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Le curage ganglionnaire systématique 
dans le traitement des adénopathies du cancer 


de la lévre supérieure 


PAR 


MM. Maurice BARBIER et Jacques DELARUE 


Tandis que le traitement du cancer de la langue par les méthodes 
radio-chirurgicales a été objet de nombreuses et larges études, celui 
de l’épithélioma de la lévre inférieure, qui n’est pas beaucoup moins 
fréquent, semble avoir peu retenu jusqu’éa présent l’attention du thé- 
rapeute. Les cancérologues, qui en voient beaucoup, n’ont peut-étre 
pas fait état sur ce sujet dune expérience qui servirail de guide aux 
médecins et aux chirurgiens non spécialisés. 

Le but de ce travail est de préciser la maniére dont, a l'Institut du 
Cancer, nous comprenons le traitement de l’épithélioma de la levre, 
d’exposer en particulier notre conduilte a l’égard des ganglions et l’exten- 
sion que nous avons récemment donnée a lexérése de ceux-ci. 


Pour le traitement de la lésion labiale primitive, la curiethérapie doit 
étre préférée a la chirurgie. Tout d’abord, l’application de radium est 
suivie de résultats fonctionnels parfaits, el beaucoup plus esthétiques. 
D’autre part, et surtout, elle est beaucoup plus efficace que l’exérése 
chirurgicale. Nous proscrivons la petite excision cunéiforme classique 
de la lévre que défendent encore certains travaux récents (Wile et 
Hand, 1937 ; Daland, Hewell, 1939). Les résultats déplorables que nous 
avons enregistrés a |’ Institut du Cancer chez des malades opérés ailleurs 
par ce procédé nous obligent 4 condamner celui-ci formellement et nous 
empéchent de souscrire 4 la statistique de Hewell (Arch. of Surgery 
t. 38, n° 6, février 1939) qui, sur 176 malades, — observés il est vrai 
au début de l’évolution de leur cancer, — dit obtenir 81 % de guérisons 
apres cing ans par la seule excision de la tumeur de la lévre, sans curage 
ganglionnaire complémentaire. 


La conduite a tenir a Végard des ganglions nous retiendra davantage. 
C’est une question plus complexe et controversée, qui parail ainsi mériter 
de plus amples explications. Aprés avoir noté que 60 °% des cancers 
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de la lévre inférieure évoluent sans infestation ganglionnaire, MM. Re- 
gaud, Lacassagne et J. L. Roux-Berger (Paris-Médical, 16 avril 1927) 
ont émis une opinion qui se résume par les propositions suivantes : 
si ’examen clinique ne permet pas de percevoir de ganglions ou ne révéle 
que des ganglions d’apparence banale, il n’y a pas lieu de pratiquer de 
curage ganglionnaire, et l’on doit se contenter de surveiller le malade : 
si les ganglions sont cliniquement suspects, le curage est nécessaire ; 
selon que, apres celui-ci, examen histologique révélera ou non des 
métastases, on instituera ou non, une radiothérapie complémentaire. 

D’autres auteurs, comme de Monchaux, comme Taylor et Nathanson 
(Surg. Gyn. and Obstet., oct. 1939) expriment un avis analogue. 

Or nos propres observations ne nous permettent plus d’admettre le 
bien-fondé de cette distinction. Tout d’abord, nous avons pu maintes 
fois nous rendre compte que le fait de ne pas percevoir cliniquement 
de ganglions ne donne pas du tout la certitude qu’il n’existe pas de 
métastases ganglionnaires ; une statistique toute récente de Ducuing 
vient confirmer cette opinion : aprés 70 curages sans ganglions percep- 
tibles, cet auteur trouve histologiquement 48 fois les ganglions 
indemnes (68 %) et 22 fois les ganglions envahis (31 %%) ; c’est dire que, 
dans prés d’un tiers des cas, les métastases sont absolument latentes 
cliniquement. 

D’autre part, lorsqu’il existe des adénopathies appréciables au palper, 
il n’est pas possible de savoir d’avance si les ganglions percus sont déja 
envahis, ou seulement inflammatoires. Ducuing, sur 49 cas de cancer 
de la lévre accompagné d’adénopathies trouve 35 fois des métastases 
(71 %) et 14 fois des lésions ganglionnaires banales (28 °%). 

Enfin, il nous parait dangereux de baser sur la surveillance des aires 
ganglionnaires d’éventuelles indications opératoires ; il arrive souvent 
que les malades se dérobent 4 des examens cliniques fréquents, et que, 
par suite de leur négligence, de celle de leur médecin, ou de la rapidité 
parfois extraordinaire de la constitution d’une métastase, toute inter- 
vention chirurgicale utile s’avére impossible lorsque |’adénopathie 
néoplasique est constatée du fait du volume et de la fixation de celle-ci. 

Pour toutes ces raisons, et en l’absence de tout critére valable de 
Vintégrité ou de Venvahissement des ganglions, nous pensons que le 
cancer de la lévre inférieure nécessite toujours un curage ganglionnaire, 
qui sera, selon les cas, « prophylactique » ou « curatif ». Les seules contre- 
indications de cette exérése chirurgicale résident soit dans une extension 
trop grande ou dans la fixation de l’adénopathie, soit dans l’Age des 
malades (plus de 70 ans) ; l’expérience montre cependant Ja bénignité 
dune telle intervention (1). 


(1) Parmi 205 curages ganglionnaires pratiqués a l'Institut du Cancer pour 
épithélioma de la cavité buccale ou de la lévre inférieure, les seuls accidents opéra- 
toires que nous ayions enregistrés sont : une mort par apoplexie cérébrale au cours 
de l’intervention, 2 gangrénes pulmonaires postopératoires, dont une mortelle, et 
une atélactasie pulmonaire bénigne. 
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Toutes les difficultés résident dans les modalités ducurage gan- 
glionnaire. 

Dés 1936, aprés un certain nombre de déboires provoqués par l’appli- 
cation de méthodes de traitement conformes aux opinions relatées plus 
haut, nous avons adopté le principe du curage systématique. Mais nous 
avons tout d’abord, et pendant prés de cing ans établi une distinction 
entre les épithéliomas de la lévre de type cutané, c’est-a-dire situés en 
avant de la ligne d’occlusion des lévres, et les épithéliomas de la muqueuse 
réservant seulement a cette deuxiéme catégorie le curage prophylactique. 
D’autre part, nous avons, pendant ces cing années, limité l’évidement 
ganglionnaire aux régions sous-maxillaires et sous-mentale. 

Or l’expérience nous a appris qu'il est bien difficile en pratique de 
maintenir une opposition entre le cancer cutané et le cancer muqueux. 
Cliniquement, il est malaisé d’apprécier le siege exact de la ligne d’occlu- 
sion des lévres, et la grande majorité des cas se présentent avec une 
localisation cutanéo-muqueuse. On voit des cancers, évidemment cucanés 
tout d’abord, évoluer secondairement vers la muqueuse, ou récidiver 
dans celle-ci avec ce caractére serpigineux et « ambulatoire » qui est 
assez particulier aux ulcérations néoplasiques superficielles de la lévre 
inférieure. Au surplus, l’histologie ne montre pas de différences de 
structure entre les deux formes, si tant est qu’on puisse les individualiser 
cliniquement. L’une et l'autre sont des épithéliomas presque toujours 
spino-cellulaires kératinisant, avec maturation épidermoide cornée ou 
parakératosique compléte (1). Il n’y a done aucune raison suffisante 
pour s’abstenir du curage ganglionnaire en cas d’épithélioma de la 
levre apparemment cutané, 

Mais nos observations nous ont surtout permis de nous convaincre 
que Vévidement ganglionnaire prophylactique limité aux régions sous- 
maxillaires et sous-mentale est insuffisant. Comme il est noté plus loin, 
nous avons vu survenir plus ou moins longtemps aprés un tel curage 
des métastases jugulo-carotidiennes. La relative fréquence et la précocité 
de telles propagations ganglionnaires nous sont apparues depuis que la 
pratique du curage jugulaire nous a permis des examens histologiques > 
elles sont le propre des épithéliomas de la muqueuse. 


Ces deux constataltions majeures nous ont amené a adopter les réegles 
suivantes que nous appliquons depuis deux ans : 

1° Tout épithélioma de la lévre inférieure rend nécessaire en principe, 
un curage ganglionnaire prophylactique ; 

2° En cas de cander de siége évidemment cutané, on peut se contenter 
dun évidement sous-maxillaire bilatéral et sous-mental ; 


(1) Notons, a ce propos, que étude histologique des cancers de la lévre ne nous 
a pas révélé les contre-indications au curage ganglionnaire, que l'un de nous, avec 
Mme Fayein (La Revue Médicale Francaise, février 1939) a énoncées a propos des 
cancers de la langue. 
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3° Les cancers de la muqueuse nécessitent, outre celui-ci, un évidement 


jugulo-carotidien ; le choix du cété dépendant de conditions particu- 
lieres. 


* 
* * 


La technique employée par nous jusqu’en 1941 consiste dans l’évidement 
en un seul bloc, done en une seule séance opératoire des deux loges sous- 
maxillaires et de la loge sous-mentale ; évidement toujours bilatéral, 
V’exérése unilatérale nous paraissant nettement insuffisante. En effet : 


L’anatomie nous enseigne que les lymphatiques de la partie médiane 
vont aux ganglions des deux cétés, que les lymphatiques d’un cété 
vont en partie aux ganglions du cété opposé et qu’il existe des anasto- 
moses entre les lymphatiques droits et gauches ; 


L’examen clinique révéle que dans une lésion d’un cété, la palpation 
permet souvent de déceler des adénopathies du cété opposé ; 


Enfin, l’'anatomie pathologique confirme ces résultats : chez un malade 
récemment opéré, le microscope montra que le seul ganglion envahi 
par une métastase était situé du cété opposé a la lésion labiale. 


Donec, curage bilatéral ; mais aussi curage en une seule séance opératoire. 
En effet, et Ducuing l’a encore récemment signalé, dans l’opération faite 
en deux temps successifs, il existe, au niveau de la région sous-mentale 
une sorte de zone frontiére que chaque temps risque d’enlever incomplete- 
ment, dou possibilité de repullulation du cancer a ce niveau. Autre 
inconvénient : celui de nécessiter deux opératlions successives, et de 
permettre ainsi au malade de se soustraire au deuxiéme temps opératoire. 

En régle générale, l’évidement suit la radiumpuncture de la lésion 
labiale ; et V’intervalle entre les deux actes thérapeutiques varie de dix 
jours 4 deux mois, notre tendance actuelle étant de hater le plus possible 
le temps d’exérése des ganglions. 

Iexceptionnellement, l’évidement précéde la radiumpuncture, lorsque 
nous sommes en présence d'une adénopathie assez volumineuse, parais- 
sant a la fois néoplasique et inflammatoire, done a la limile de lopéra- 
bilité, et pour laquelle nous craignons que la « radiumpuncture d’abord » 
achéve de fixer l’adénopathie et, partant, de la rendre inopérable. 

L’anesthésie locale est toujours suffisante quand elle est précédée dun 
anesthésique de base, sonéryl sodé ou scophédal. 


Quant a la technique méme de lopération, elle consiste, par une 
longue incision en jugulaire allant d’un sterno-mastoidien a l’autre, 
dans lablation successive d’arriére en avant des deux glandes sous- 
maxillaires et des groupes ganglionnaires qui les entourent. Quand chaque 
cété a été ainsi disséqué jusqu’au bord postérieur du mylo-hyoidien, 
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les deux glandes, complétement libérées en arriére, ne tiennent plus en 
avant, sur la ligne médiane, que par le tissu cellulo-ganglionnaire de la 
loge sous-mentale. Celle-ci est alors évidée de haut en bas, de la symphyse 
a Vos hyoide ; et ainsi, en un seul bloc, sont enlevées les deux loges sous- 
maxillaires et leur trait d’union médian, la loge sous-mentale. 

Cette technique fut modifiée au début de 1941; 4 ce moment un 
malade qui avait subi trois mois auparavant le traitement habituel, 
radiumpuncture d’abord, puis évidement sous-mento-bi-sous-maxillaire, 
revint porteur d’une adénopathie métastatique de la base du creux sus- 
claviculaire, l’essaimage ayant ainsi débordé le relai sous-maxillaire, 
et cela probablement dés avant la premiére opération. Une nouvelle 
intervention permit d’enlever la chaine jugulaire et la chaine du nerf 
spinal, avec résection de la jugulaire interne et du sterno-mastoidien. 

C’est a partir de ce moment que nous décidAmes d’élargir de parti 
pris notre exérése et de remplacer |l’évidement sous-mento-bi-sous- 
maxillaire par l’évidement sous-mento-bi-sous-mazillo-jugulaire droit ou 
gauche, selon les conditions. 

L’anatomie ne fournil pas d’arguments a cet élargissement de l’exérése. 
En effet, contrairement a ce qui se passe pour les lymphatiques de la 
langue, aucun collecteur lymphatique ne va directement et sans relai 
de la lévre aux ganglions jugulaires et c’est seulement la constatation 
que le second relai, jugulaire, pouvait étre atteint apres franchissement 
du premier barrage, sous-maxillaire, qui nous a dicté notre conduite 
actuelle. 

Mais, de quel cété étendre l’exérése ? Si la lésion labiale est nettement 
latéralisée, si en particulier elle est juxta-commissurale (mauvais cas 
qui sont plutét des cancers de la joue que des cancers de la lévre infé- 
rieure), ce sera, sauf indications spéciales que nous retrouverons, de 
ce cote. 

Si la lésion est médiane, la décision est plus difficile & prendre. On 
pourra pourtant, le plus souvent, se basersur certains éléments directeurs : 

Sur lV’extension plus grande d’un cété de Pulcération labiale, ce qui est 
fréquent ; 

Sur existence d’une adénopathie unilatérale ou d'une adénopathie 
plus marquée, plus suspecte, dun cdté que de lPautre. 

Enfin, dans des cas exceptionnels, c'est du célé opposé a la lésion 
labiale que l’on sera amené a faire Pévidement jugulaire supplémentaire. 
témoin le cas suivant 

Un malade, vu en mars 1940, présentait un épithélioma nettement 
latéralisé a droite, radiumpuncture immeédiate puis curage sous-mento- 
bi-sous-maxillaire. En janvier 1942, done prés de deux ans plus tard, 
apparition d’un nodule jugal gauche, done du cété opposé a la lésion 
initiale, qui est enlevé sans diagnostic précis, et qui est reconnu par le 
laboratoire comme étant un nodule épithéliomateux aberrant. Trois 
mois plus tard, on découvre une adénopathie jugulaire moyenne gauche 


=. 
’ 
° 
. 
e 
7 
* 


8 MAURICE BARBIER ET JACQUES DELARUE 


amenant un curage jugulo-sus-claviculaire gauche complémentaire : 
curage effectué par conséquent du cété opposé a la lésion labiale. Mais, 
alors qu’au moment du premier curage, sous-maxillaire, aucun ganglion 
n’était envahi, dans le deuxiéme évidement, jugulaire, tous les ganglions 
examinés, au nombre de dix, présentaient des métastases. 


Quant a la technique, elle se résume ainsi 

Toujours anesthésie locale, complétée, du cété du grand curage, 
par le blocage des quatre premiéres paires cervicales ; 

Libération d’arriére en avant de la glande sous-maxillaire opposée 
jusqu’au bord postérieur du mylo-hyoidien ; 

Enfin, du cété de la lésion labiale, grand curage jugulo-sous-maxillaire, 
identique a celui que l’on pratique dans le cancer de la langue, et enlevant 
en bloc, de bas en haut, et d’arriere en avant, le sterno-mastoidien, la 
jugulaire interne et sa chaine lymphatique satellite de la clavicule au 
voisinage de la base du crane, le contenu du creux sus-claviculaire avec 
la chaine du nerf spinal et la chaine cervicale transverse, enfin la glande 
sous-maxillaire correspondante. 

L’opération se termine comme précédemment par |’évidement de 
haut en bas de la loge sous-mentale. 

Elle a done enlevé en un seul bloc le contenu des deux loges sous- 
maxillaires, la loge sous-mentale et ses ganglions, et toute la hauteur des 
chaines jugulaire et sus-claviculaire, du cété de la lésion labiale. 

Quand elle est terminée, le délabrement produit est impressionnant 
par son étendue. Et pourtant, sur 12 cas, nous n’avons eu aucun insucces 
immédiat, bien que plusieurs de nos malades aient dépassé 65 ans. 
L’anesthésie locale a toujours été parfaitement suffisante. Le léger choc 
du malade est efficacement combattu par les tonicardiaques pendant et 
aussitét apres l’opération, et lopéré se léve dés le lendemain ou le sur- 
lendemain de l’opération. 

Nous n’avons pas songé a élargir encore notre exérése et a attaquer 
les deux chaines jugulaires, droite et gauche, parce que d’autre part 
les tentatives d’ablation des ganglions jugulaires sans résection associée 
de la veine et du sterno-mastoidien sont nettement insuffisantes, et que, 
d’autre part, la suppression des deux veines jugulaires internes, méme 
en deux temps plus ou moins éloignés, est trop risquée, done a rejeter 
formellement. 

Lorsque le laboratoire signale que certains des ganglions enlevés sont 
déja envahis, ce quis’est produit dans 15 de nos 51 cas (soit 29 %) le 
traitement chirurgical est complété par la radiothérapie : collier porte- 
radium ou roentgenthérapie. 
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Voyons maintenant quels sont nos résuliats éloignés: 

Depuis février 1934 jusqu’éa maintenant, nous avons observé un total 
de 147 malades atteints d’épithélioma cutanéo-muqueux, sur lesquels 
52, soit 35,5 ° étaient manifestement intraitables, proportion déplo- 
rable qui doit étre améliorée. 

Les malades que nous avons pu traiter sont au nombre de 95. 

Quarante-deux d’entre eux, soit 44 %%, ont subi uniquement le traite- 
ment par radium de la lésion labiale sans curage chirurgical compleé- 
mentaire ; 17 fois, parce que le malade s’est soustrait lui-méme a l’opéra- 
tion ; 25 fois abstention chirurgicale a été décidée de parti pris, soit 
du fait d’un age trop avancé (11 cas au-dessus de 70 ans) soit parce que 
importance de‘Venvahissement ganglionnaire contre-indiquait l’opéra- 
tion. 


Restent 53 malades opérés et chez lesquels on a pratiqué 

2 fois un curage unilaléral; 

39 fois le curage sous-mento-bi-sous-mavillaire ; 

Enfin 12 fois le curage sous-mento-bi-sous-mavxillo-jugulaire. 

Ces 12 derniers curages élargis, datant de 18 mois au plus, ne peuvent 
étre actuellement discutés, faute d'un recul suffisant. 

Restent done les 39 malades ayant subi l’évidement sous-mento-bi- 
sous-maxillaire. Sur ce nombre : 

5 ont été perdus de vue : selon la régle, ils seront comptés comme des 
insucces ; 

5 sont morts : 3 aprés constatation d’une récidive, soit dans Ja léevre, 
soit au niveau du cou ; 2 de maladie intercurrente : cancer de la vessie, 
insuffisance cardiaque. 

Ce qui donne, avec les 5 malades perdus de vue : 10 insuecés, soit 25 %. 

Tous les autres ont été revus récemment. Parmi eux : 

4 ont présenté une récidive labiale avec intégrité des aires ganglion- 
naires ; 3, dont la récidive labiale a été aiguillée 4 nouveau, sont actuel- 
lement guéris, le quatriéme a été récemment trailé pour récidive commis- 
surale deux ans aprés la premiere application de radium. 

Les 25 restants, soit 64 %, sont actuellement complétement guéris 
et leur guérison date 


de moins d’un an dans 3 ¢as. 
de 1 4a 2 ans dans 5 cas, 
de 2 A 3 ans dans 3 cas, 

ans dans 4 cas, 


de 3a 
de 4 45 ans dans 4 cas, 
de plus de 5 cas dans 6 cas. 


Si, maintenant, nous ne retenons que les malades opérés depuis plus 
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de cing ans, nous trouvons 13 cas avec 6 guérisons soit 46 %. Et sur ces 
6 malades actuellement guéris depuis plus de cing ans, 3 fois les ganglions 
enlevés a l’opération étaient indemnes, 3 fois ils présentaient déja des 
métastases. 


Cette proportion de 46 % est, somme toute, assez satisfaisante. 
L’avenir seul nous dira si elle peut étre améliorée par l’exérése élargie 
que nous défendons. On peut seulement dire aujourd’hui que l’extension 
ainsi donnée au curage sous-maxillaire habituel n’en augmente nulle- 
ment la gravité immédiate et qu’elle nous parait, de ce fait, légitime. 

On objectera peut-étre qu’une thérapeutique aussi radicale est trop 
radicale et hors de proportion avec un cancer aussi « bénin ». A cet argu- 
ment il n’est pas malaisé de répondre tout d’abord que, si parmi les 
épithéliomas de la lévre, il en est quelques-uns qui peuvent étre comparés 
aux « cancroides » de la peau, la majorité d’entre eux ne méritent pas 
précisément une telle réputation de bénignité. Seraient-ils méme moins 
graves que tous les autres ? Ce serait, A notre avis, une indication plus 
formelle encore 4 une thérapeutique radicale, car ce sont ces cas d’appa- 
rence bénigne, ou pris au début de leur évolution, dans lesquels un 
traitement large pourra donner les meilleurs résultats : on ne raisonne 
pas autrement pour les cancers du sein et pour les épithéliomas remaniés 
de la parotide. Aucun motif pour le faire pour le cancer de la lévre. 


Travail de UInstitut du Cancer 


(Directeur : Professeur G. Roussy) 


' 
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Fréquence de l’envahissement lymphatique 
révélé par l’évidement sous-maxillaire 
dans le cancer de la lévre inférieure 


(Statistique du Centre anticancéreux de Toulouse (1929-1942) 
PAR 


J. DUCUING et NEGRE 


La lésion iniliale du cancer de la lévre, soumise a une curiethérapie 
correcte, guérit avec une régularité assez constante pour que le pronostic 
de ce cancer soit presque uniquement subordonné a son retentissement 
Ivmphatique. D’ot lintérét qui s’attache a l'étude et au traitement de 
cette propagation. 


Notre enquéte est en cours sur les résultats éloig 1és de l’évidement 
ganglionnaire pratiqué tantét a titre prophylactique, tantét a titre 
curatif. 

Mais d’ores et déja, il nous parait intéressant de noter d’aprés nos 
observations (année 1929 a 1942) la proportion de l’atteinte néoplasique 
ganglionnaire que révéle l’évidement en rapport avec les données de 
Vexamen clinique des régions lymphatiques. 


Nous classons, a cet effet, nos malades en 2 groupes : 

1° Le premier comprend les cas avee absence clinique de ganglions 
caractéristiques ; 

2° Le second comprend les cas avee ganglions suspects ou cliniquement 
envahis. 


L’ensemble de nos observations compte 119 cas évidés avec contrdéle 
histologique des ganglions. ° 

Dans le premier groupe (absence clinique des ganglions), soit 70 cas 
(58,8 %), Vévidement a révélé : 


— Ganglions envahis : 22 cas, soit : 31,4 %. 
— Ganglions indemnes : 48 cas, soit : 68,5 %. 
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Dans le deuxiéme groupe (présence de ganglions suspects ou clinique- 
ment envahis), soit 49 cas (41 %); lévidement a révélé 
-- Ganglions envahis : 35 cas, soit : 71,4 %. 
- Ganglions indemnes : 14 cas, soit : 28,5 %. 


Il n’est done pas possible, en pratique, de préjuger de fagon précise, 
avant la vérification histologique, de la nature prophylactique ou cura- 
tive de l’acte chirurgical. D’aprés notre statistique, celui-ci n’a été pro- 
phylactique que dans 62 cas (48 cas du 1°" groupe et 14 du second). 


Sion laisse de coté cette distinction en deux groupes et si Pon considére 
nos observations dans leur ensemble (nous parlons toujours des cas 
évidés), on aboutit a cette constatation que sur 119 malades : 

57 présentaient une atteinte néoplasique des ganglions soit : 47,9 %. 

62 présentaient des ganglions indemnes, soit : 52,1 %. 


: 


Nouvelles recherches historadiographiques 


appliquées a l’étude des tumeurs 


PAR 


J. P. LAMARQUE et H.L. GUIBERT 


L’historadiegraphie en histologie normale a déja fait Vobjet de recher- 
ches a la Faculté de Médecine de Montpellier. On trouvera la bibliogra- 
phie compléte sur cette question a la fin de cet article. Nous nous 


proposons, dans ce travail, 
d’exposer le résultat de l’é- 
tude que nous avons faite 
Whistoradiographies de tissus 
pathologiques. 

Par suite difficultés 
matérielles indépendantes de 
notre volonté et dues aux 
circonstances actuelles, nous 
n’avons pu multiplier ces 
historadiographies autant que 
nous Vaurions voulu_ puis- 
qu’aussi bien le matériel pa- 
thologique ne nous manquait 
pas. 

Pour compenser, jusqu’a 
une certaine mesure, cette 
limitation forcée de nos re- 
cherches, nous nous sommes 
attachés a pratiquer lhisto- 
radiographie de tumeurs 
mixtes c’est-a-dire de tu- 
meurs a tissus multiples 
un seul historadiogramme 
nous permettant en effet, 
dans le cas de ces néoplasmes, 


Fig. 1. — Travée de cellules épithéliales mammaires 
cancéreuses en métaplasie épidermoide. En a, cel- 
lules malpighiennes peu différenciées vers la kéra- 
tinisation ; en b, cellule globuleuse, A cytoplasme 
chargé de kératine ; en c, globe épidermique para- 
kératosique (550/1).Coloration : hémalun-rouge 
congo. 


d’étudier plusieurs éléments tissulaires de nature histologique différente. 


C’est ainsi que nos investigations ont porté sur des historadiographies : 
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1° D’un épithélioma du sein en métaplasie épidermoide ; 

20 —D’une tumeur mixte de la glande mammaire, chez une chienne ; 

3° D’un épithélioma surodipare du cuir chevelu, en métaplasie 
épidermoide. : 

Du point de vue technique, les historadiographies ont été effectuées 
d’une part sur des coupes a la paraffine de fragments tumoraux fixés 
au formol a 15 % et d’autre part sur des coupes a congélation de 
fragments tumoraux 
non fixés. 

Dans le cas des cou- 
pes a la paraffine, nous 
tenons a indiquer que 
nous avons réussi a 
obtenir un étalement a 
peu prés parfait de la 
coupe sur le film grace 
aune manipulation trés 
simple qui consiste a 
immerger la coupe choi- 
sie dans un cristallisoir 
contenant de J’eau 
tiede; elle s’étale immé- 
diatement d'une ma- 
niere parfaite a la sur- 
face de l’eau et il est 
ensuite aisé, apres avoir 
immergé a son tour le 
film de 1 4 2 cm. juste 
au-dessous de la coupe 
qui surnage, de la dé- 
poser sur lui, 4 l'aide 

dune aiguille, en re- 
lules non kératinisées (a, fig. 1); en b, cellules en voie surface. 
de kératinisation et A cytoplasme plus opaque (en 6, 
fig. 1); dans le globe parakératosique ; c, la kératine L’emploi de Veau 
ae, tibde est d’allleurs bien 
opaques (560 /1). connu des histologistes 
qui Vutilisaient autre- 
fois avant de se servir de la platine chauffante. 

Par cette méthode, l’étalement du film est bien supérieur a celui 
obtenu suivant d’autres techniques. 

Dans le cas des coupes a congélation de fragments tumoraux non 
fixés, leur étalement sur les films n’a pas donné pleine satisfaction, 
surtout a cause de l’épaisseur des coupes, nettement plus grande que 
celle des coupes a la paraffine de pieces fixées. 
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ETUDE HISTORADIOGRAPHIQUE DETAILLEE 


Cette étude a porté sur trois tumeurs différentes 

1° Un épithélioma du sein en métaplasie épidermoide ; 

2° Une tumeur mixte de la glande mammaire chez une chienne 

3° Un épithélioma 
sudoripare en métapla- 
sie épidermoide du cuir 
chevelu. 

Nous avons condensé 
les remarques que nous 
avons été appelés a faire 
dans les tableaux ci- 
apres. 


CONSIDERATIONS 
GENERALES 
HISTOPATHOLOGIQUES 


A la suite de Vétude 
histo - radiographique 
détaillée qui suit, notre 


intention est de passer . 

en revue les notions a 

capitales qui s’en dé- 

gagent en laissant de 

cété les faits relatifs aux 

éléments normaux des — = 

lissus considérés puis- Fic. 3. — Globe épidermique parakératosique a, avec 

quils ont été déja formes nucléaires dégénératives b, ou en picnose c ; 
en d, blocs cornés (520/1). Coloration hématéine- 


exposés dans les tra- éosine-orange. 

vaux antérieurs de lun 

de nous : nous ne prendrons en considérations que ceux relatifs 
aux éléments pathologiques. Ces faits sont de deux ordres : les uns 
positifs, les autres incertains ou négatifs méme. 

Rappelons que l’opacité totale aux rayons, par conséquent dans le 
‘as d’éléments 4 densité élevé, est marquée, sur les négatifs, par du 
blane tandis que la perméabilité, lorsqu’il s’agit d’éléments a faible 
densité, est indiquée par du noir : on concoit dés lors qu’il existera une 
gamme trés riche de stades intermédiaires entre le blane intense et le 
noir intense correspondant a des degrés d’opacité et de perméabilité 


15 
a 


J. P. LAMARQUE ET H. L. GUIBERT 


16 


‘sy) 
-dvyog NO sasnansSUOUT Sad ap 
snjd uos anb onbedo snyid 
-ne,p anbavuiat uo np mb a0 


Np say avd 


snd ysa sad ap neAou anbedo jsa sayiyd 


ap np 
ansulysip 
JUBANOS 4sa,[ vy] 
anbsind auesquiaut JUIANOS NeAOU ANa] 
aed 
anbedo zasse af anb syuaredsuesy dnooneaq 
ST] “OE B CZ Ud UO a9.10]09 
anb saoye un anod g g aed ‘ansury 
“SIP Ud UY SUTOW JUOS XNvAOU 


JUajUasaad saypa,nb 
sat 
 sapeys 


. 


sosnaa 


‘aploonul 
Ud SIN] [Vo Usd 


IAB 


SIIAVLL 


-UOd NSSI}) OP 


"XNBULIOU STUDY 


ATHd 


AIDOTOLSIF] 


da 
oN 


aISVIdV. 


SUN NA NIMS VINO 


a 


HERCHES HISTORADIOGRAPHIQUES 


4 


NOUVELLES RE( 


-Isuoo v uos ‘aprydoseq nuddap a] puend 


enb no xnasso nsst} af onb yuLyne steutel 4sa,] 


np syoordde. as yuop 
WIA UN sa[qISIA JUOS 
xnefou sanbjang ‘sanbedo zasse yuos 


‘aptydoseq 
89 SBO 99 : 
-nSvoo un sed 489 INI] 
sap onbiy 
A [I puendH 


-10} sa] onb sanbavutas soweyy 


Neasar {ned 
-ou soils yINpat 


‘anbyy 


-sfyopnasd (a 


-uv[sopnasd aanjoniys (q 


AIHd 


AIDOTOLSIFI 


UNNATHO AND AYIVNNVN SONVTS ALXIN 


‘3y) 
say suep sanbjenb ‘sanbedo 


NO Sop B IND 
syutod Ud Jnes 


-nos snjd af sanbruepida saqo, 


ua 


MID 


AIDO'IOLSIFY 


BuL.. pu Cancer, 1943. — T. 1 


7 
17 
cal 
ul 
4 


UIBE 


J. P. LAMARQL 


| 
foyYydeu ne aunel ua quote) as 
‘Inb aulasso,| ap anb steut 
“4109 Np ep anbedo dnoo 
B ud oulassoaid ey no 

“BY) 


[dwaxe sed : 
aonb anbedo snjd 4sa saysefqoupuoyo sap 
op NeaAtu ne anbedo zassy 


AP ‘aIydoseq vs anb ainsout Ne 
UN PUD] ap onb onbedo surow 


‘anbedo 


‘sassiuda yuos que] 
JUOS ya sonbedo sopeseq souraquiou 


ALMA VAD OLA 


“osnosso 


‘jouydeu 


oplydosegq yso [] 


‘joyydeu sou aed 
|v 


B 


IUDAQUIDTY 


| 
| 


| 


(o 


‘OPIONAUL 


nssiy 


sats 
sunoefnoy 


1k 
| 
| 
| 
| | 
| 
| 
= 
| 
| j 
= 
< 
| 
= 


STORADIOGRAPHIOUL 


HI: 


S KECHERCHES 


NOUVELLE 


| 
| 
| 
-OLYD BL ‘SUOATA SOP STA-B-SIA as ‘auuaTU | 
| 


99 Ua Neasaa anb anbedo 
ajquias mb ay stojaed ansurjsip uo 
Ud [LS ‘anbedo apquias | 
ded ‘nexou aouasedsues) aun ‘apa | 
sgid nod & Saquta) | 


“MOTT OP 
Sopeys Sap sapny 


JUOS No BT ‘neXou anb anbrdo yso 
[9 OP DIAL *PRULION 


-OJAO ANI] ap say no 


NP Ua BA steut ‘sanbedg “XNVULION 


‘gjeutsou | 


SULOUL JUOS soy ‘aiprydoseq A [LENO aed saprydosegy 


Uos ans onbedo saay, 


“148 
ap xnonbnur 


“Days Jo 


19 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
= 
= 
Z 
ij 
4 


J. P. LAMARQUE ET H. L. GUIBERT 


20 


‘sanbedo snyd say 
quos nb say sagoeqgs sap xneAou soy 
qUOS 99 [suTe : snid Ud anbedo 
snjd jueyne,p neAou 93309 apeys 
ne sonuaAred sap anb anbedo snyd 
sa[N{[ao sap ay tsure : [I 
snjd ‘anbiplodiy afreyoins siaA 
uos Ud eydas saz anb tsure anbedo 


‘sanbedo snjd uaiq 
xneaosies Sap Bs red ‘ansurjsip 39g 


[lod Np no 
suep ap xnonbnur sdioo auigui 
-suBiy zasse ysa ey ‘yulod a0 BS OSTIIp 


*SoTVULION 


*Sa[VULIOU JUOS 
saiqy sao 


*TBULION 


sgapgas-opid 


np 
soy onb yueyne squad nod & 


xnonbnur af anb a.109ua 4sa,] : onbedo 4sa 


oun 
1ysidjeyy op xnonbnur sdiod np ‘saovjd sed ‘ansunsip ag 


*a[BULION 


“OTBULION 


Sepurly (9 


np anaqzoad9 aposnyy 


DUBIQUII]Y 


‘aulepiseq ayonor) 


ALDOTOHLVd 


ALIDOTOLSIFT 


21 


RAPHIQUES 


a 


NOUVELLES RECHERCHES HISTORADIO(C 


‘sanbedg 


souqy 

saAtjouofuod soiqy set anb sanbedo 


ned nvAON ‘aplA aun ‘awseld 


zassv 189 sop neXou 


dnoonvegq 
JUOS IPLOXAU ap sa9ddeay yUOS NO BT 
anassteda 
sanbedo yuos Xnvaostes sop V 


‘sanbedo Ud NO asoudtd Ua yUOS 
-edsuevi} zasse juassiesedde ‘sayqistA uatq puenb 
aonb sajou Y ‘anbedo jsa SIP 

BYINOD 
aS : ua sap aed 

ap anb onbedo Issne aUBIqUIOUI 
sey onb suloul yUOS sind} 
-91998 saqn} sap say ayquias 


“XNBULION 


*SOPBULION 


‘syuepuoge nog 


‘IPLOXAUWL 
ap addeay JUIANOS 789 ‘sand 
-Ise[dogu SAP ny 
sap 
Sat 


S9UIOD suvs ‘aploul 
-91d sap suadap ne 
sap Jaednyd ey 


‘sasnadipe 
*“(spou 


“WAT 


“(QULLOJ 


‘saivdiiopns sapury) (p 


AIDO'IOLSIFT 


| 
4 
| 
ba 
| 
| 


aa) J. P. LAMARQUE ET H. L. GUIBERT 


variables, non seulement d’un tissu a un autre mais méme dans un méme 
groupe de cellules pathologiques, d’une cellule a une autre. 


I. — Faits positifs 


A) Eléments épithéliaux. — a) L’historadiographie de ces éléments 
permet de se rendre compte du comportement, dans le noyau, du réseau 
de chromatine aux divers 
élats : de repos, d’ac- 
livité kinélique et de 
dégénérescence. 
On sait qu’au repos 
le noyau est plus trans- 
« parent que le cytoplas- 
me; il Vest également 
quand il se trouve en 
mitose ou en amitose 
normales ; par contre, 
il est franchement 
opaque aux rayons 
quand chromatine 
est en dégénérescence 
(picnose, chromatolyse) 
ou bien quand on a 
affaire a des figures de 
mitoses monstrueuses 
et dégénératives. 

Ces faits indiquent 
done que le noyau en 
dégénérescence ou en 
kineése atypique et mon- 
strucuse, parconséquent 


Fin. 4. — Historadiographie point superposable 
a celui représenté par la figure 3. En a, globe épider- dégénératlive, —possede 
mique parakératosique : les noyaux bien conservés > 


sont perméables aux rayons tandis que les formes une chromatine a poids 
nucléaires dégénératives b (b, fig. 3) ou picnotiques c et a densité atomique 
(c, fig. 3) sont beaucoup plus opaques. Noter Virrégula- PER a le 
rité des contours des lormes dégénératives en b,ecompa- — plus élevés que normale- 
rée ® la boule opaque, réguliére, du noyau picnotique c ; ment 
en d (d, fig. 3); bloes cornés (550 /1). ? 
b) Un autre fait posi- 
lif peut étre tiré de l'étude historadiographique du nucléole. 
Quand il s’agit d'un nucléole vrai ou plasmatique, il offre aux rayons 
A’ peu prés la méme opacité que le cytoplasme ; tandis qu'un nucléole 
faux ou nucléinien présente la transparence du noyau. [I] ne faut pas 
s’étonner que, normalement, le nucléole vrai soit opaque on sait en effet 
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quil est formé d’une substance trés dense puisque Schmidt, cité par 
I. Grynfeltt (1), a pu l’énucléer par centrifugation. 

Dans le cas d’éléments cellulaires cancéreux, le comportement du 
nucléole vis-a-vis des rayons reste semblable 4 celui que nous venons 
Windiquer : il semble toutefois qu’il ait une opacité plus irréguliére. 

c) Les faits positifs tirés de l'étude historadiographique du cyloplasme 
peuvent se résumer ainsi : d’une maniére générale, le cytoplasme 
des cellules cancéreuses est opaque aux rayons comme celui des 
cellules  normales du 
reste. 

Dans le cas de sur- 
charge lipoidique, ainsi 
que cela se voit pour 
les glandes  sébacées 
notamment, il devient 
transparent ; de méme 
sil s’agit de substance 
mucoide. 

Lorsqu’on a affaire a 
des cellules épithéliales 
cn meétaplasie épider- 
moide, leur cytoplasme 
apparait d’autant plus 
opaque que sa_ diffé- 
renciation vers la kéra- 
tine est’ plus avancée. 
Si Von étudie par 
exemple, comme nous 
Vavons fait dans l’exa- 
men détaillé n° 1, une 
coupe colorée par le 
rouge congo pour mettre 
cellule épithéliale, des membranes vitrées. En ay by ¢,d, cavites 
de Kératinisation aifferenciges par leur opacite, meme au contact 
clu cvtoplasme, on s’a- des zones e, /, g, infiltrées par des cellules cancéreuses : 


Teo} ree ces vitrées sont nettement plus opaques que le stroma 
percoit: que ce sont les conjonctif intertubulaire h, i (180 /1). 
cellules les plus colorées 


en rouge vif, par conséquent celles dont le cyloplasme est le plus chargé 
(le kératine qui sont les plus opaques aux rayons. Ce fait est conforme a 
ce que l’on sait déja sur lopacité des globes épidermiques ainsi que 
lun de nous l’a signalé depuis longtemps. 


(1) E. Grynre_rr. — Les constituants morphologiques de la cellule dans le 
cancer. La biologie médicale, t. 25, n°*7 et 8, 1935. 
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B) Eléments mésenchymateux. — Un certain nombre de faits positifs 
peuvent étre tirés de l’étude historadiographique d’une tumeur mixte 
comportant des tissus mésenchymateux divers. 


a) La substance collagéne est trés opaque et c’est ainsi qu’apparaitront : 


Fic. 6. — Historadiographie d’une zone de tumeur mixte 
en métaplasie ostéoide et osseuse. En a, b, c, tissu chon- 
droide légérement opaque avec coulées (blanchatres) 
plus opaques, de préosséine ; en d, chondroblaste avec 
noyau picnotique, opaque en f, et cytoplasme légére- 
ment Opaque en e; en gq, autre chondroblaste 4 peu 
prés norma! :enson centre, la granulation presque noire 
représente le noyau, autour de lui, en gris, légérement 
opaque par conséquent, le cytoplasme ; h, i. i, k, 1, m, 
zones Opaques de coulées trés denses de préosséine ; en 
h et k, méme, osséine vraie trés opaque; n, zone chon- 
droide un peu plus opaque qu’en a, b, c; en 0, zone 
myxoide presque transparente ; en p, taisceaux colla- 
génes opaques (230 /1) (1). 


les membranes vitrées, 
les faisceaux conjonc- 
tifs, en un mot tous 
les éléments mésenchy- 
mateux colorés électi- 
vement, dans les coupes 
usuelles, par les colo- 
rants du collagéne. 

b) La substance mu- 
coide est au contraire 
plus transparente. II 
est intéressant de con- 
stater que lorsque l’affi- 


nité tinctoriale d’un 
élément  conjonctif 


change et que celui-ci 
perd son _ acidophilie 
pour devenir basophile 
ou mucicarminophile, 
témoignant ainsi de sa 
nature mucoide, il de- 
vient plus perméable 
aux rayons. La tumeur 
mixte et le cancer 
mammaire en méta- 
plasie épidermoide que 
nous avons étudiés en 
détail par lhistoradio- 
graphie comportent des 
territoires ot: ces faits 
sont observés. 

c) tissu’ chon- 
droide, qui est pour- 
tant basophile a lhé- 


malun est plus opaque aux rayons que le tissu myxoide basophile lui 
aussi: peut-étre faut-il en voir la raison dans la présence, dans ce tissu 
chondroide de tumeur mixte, de nombreuses fibres élastiques, opaques. 

d) Les tissus ostéoides et osseux sont opaques a cause des sels cal- 
caires quils renferment. D’ailleurs étude historadiographique montre 


(1) Microphotographies de A. Herbaut, préparateur technique au Laboratoire d’ Anatomie 
pathologique de la Faculté de Médecine de Montpellier (pro!. J. Baume}, Chet de Service). 
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divers degrés d’opacité de ces tissus depuis la pré-osséine légérement 
perméable jusqu’a losséine qui est franchement opaque. 


C) Coagula séro-muqueux. — Notre attention a été retenue par le 
comportement, vis-a-vis des rayons, de certains coagula séro-muqueux 
et en particulier de ceux que l’on observe dans les cavités micro-kysliques 
de certains tubes glandulaires mammaires : d’une maniere générale, ces 
coagula sont opaques aux rayons (dans les coupes colorées ils apparais- 
sent alors acidophiles) ; lorsque, dans ces mémes coupes, ils deviennent 
basophiles alors leur opacité diminue considérablement. 

Ainsi donc, comme nous l’avions déja noté plus haut a propos des 
tissus myxoides, la substance muqueuse ou bien des substances qui 
sont voisines et qui par conséquent présentent une basophilie indiscu- 
table, sont assez perméables aux rayons : l’acidophilie des coupes colorées 
correspond a de Vopacité dans une historadiographie et la basophilie a de 
la perméabilité: 

Tels sont les faits positifs qui découlent des historadiogrammes détail 
lés qui précédent. 

A leur suite doivent étre envisagés a présent les faits négatifs. 


II. — Faits négatifs 


Une premiére considération s’impose : quel que soit l’élément tissulaire 
considéré, épithélial ou mésenchymateux, son élude historadiographique 
est limitée & un certain grossissement au deld duquel elle devient pra- 
tiquement impossible par suite de l’épaisseur du granité de l’émulsion 
des films actuels. 

C’est ainsi par exemple, que l’étude cytologique minutieuse de certains 
états du réseau chromatinien et du nucléole dans le noyau, du chon- 
driome dans le cytoplasme, est impossible 4 mener a bien car dés que 
lon est obligé d’utiliser ’objectif 4 huile les grains du film apparaissent 
alors trop gros et la notion d’opacité ou de perméabilité est totalement 
faussée. 

Déja il est trés difficile d’identifier les filaments d’union soit dans 
un corps de Malpighi normal, soit méme dans des travées cancéreuses 
dun épithélioma malpighien typique au niveau desquelles pourtant ces 
filaments sont généralement bien visibles par suite de loedéme qui 
accompagne souvent ces processus épithéliomateux et qui fait mieux 
ressortir les ponts « inter-cellulaires ». 

De méme les endothéliums vasculaires sont difficilement visibles. 

Quant aux globules blancs mono et polynucléaires, on les identifie 
assez bien grace a leur noyau riche en chromatine, mais il est souvent 
tres diflicile de distinguer les premiers des seconds. 

L’insuffisance de finesse de l’émulsion des films n’est pas nuisible 
seulement pour étudier le comportement, vis-a-vis des rayons, des 
éléments figurés, cellulaires ou fibrillaires, des divers tissus ; elle lest 
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encore quand il s’agit de se rendre compte de l’état physique des espaces 
intercellulaires, dans les épithéliums surtout, espaces dont le réle est 
capital, on le sait, dans le fonctionnement des échanges nutritifs. 

I] semble bien, en effet, que l’historadiographie doive, en dévoilant 
les changements de leur perméabilité, faciliter étude de la structure 
physico-chimique des substances nutritives intercellulaires difficilement 
mises en évidence par les méthodes histologiques habituelles. 

Or, les résultats obtenus dans cette voie sont d’une grande imprécision. 
Certes, il n’est pas douteux que Vhistoradiographie peut étre utile pour 
apprécier la densité de certains éléments tissulaires normaux ou patho- 
logiques, ou bien, comme |’ont montré J. Turchini et P. Castel en colla- 
boration avec l’un de nous, pour rechercher la localisation intratissulaire 
de substances médicamenteuses ou toxiques de poids atomique élevé, 
ou bien encore pour juger du degré d’opacité des téguments dans certaines 
dermatoses comme l’a entrepris J. Margarot ; mais il faut reconnaitre 
aussi que la méthode historadiographique apparait moins certaine, 
par suite de l’insuffisance de finesse de l’émulsion des films, quand il 
s'agit d’étudier des substances normales ou pathologiques dont la 
constitution physico-chimique est mal révélée par les méthodes histo- 
logiques usuelles. 

Enfin, une derniére remarque s’impose au sujet des historadiographies 
sur coupes a congélation de piéces non fixées. 

Nous n’en avons pas fait une étude détaillée car les historadiographies 
obtenues ne nous ont pas donné satisfaction : leur lecture est particu- 
lierement mal aisée et nous pensons qu’il y a deux raisons 4 cela. Tout 
(abord il est trés difficile @obtenir des coupes a congélation minces de 
tissus non fixés, méme en choisissant comme nous l’avons fail, un cancer 
squirrheux du sein particuliérement résistant a la section ; ensuite, il est 
certain que l’absence de fixation, c’est-a-dire de coagulation des élé- 
ments tissulaires, fait que ceux-ci ne résistent pas au passage dans le 
vide, qu’ils se disloquent d’oti aspect craquelé et fissuré que présente 
Vhistoradiographie dans sa presque totalité. 

En définitive, et ce sera la notre conclusion, il découle de l'étude 
microscopique qui précéde, que l’anatomo-pathologiste qui se trouve en 
présence d’historadiographies de tissus pathologiques peut y puiser des 
renseignements intéressants sur la constitution physico-chimique des 
éléments tissulaires. ° 

Mais il se confirme, ainsi que l’un de nous en a déja émis l’hypothése 
en 1937, que «la plus belle possibilité de la méthode résidera dans l’identi- 
lication exacte des constituants cellulaires 4 l'aide de la recherche de la 
discontinuité d’absorption ». Il est bien certain que Vhistochimie posse- 
dera alors, grace a Vhistoradiographie une « technique de micro-analyse 
extremement précise et extrémement fine », mais a la condition que des 
progrés sensibles soient réalisés dans la constitution des émulsions des 
films eux-mémes. 
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C’est pour lobtention d’une finesse extréme des films que doit tendre 
effort des physiciens afin qu’un des plus gros obstacles que [histo- 
pathologiste rencontre actuellement sur sa route disparaisse. 


(Travail du Centre anticancéreux de Montpellier 
Directeur : J. P. LAMARQUE.) 
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Réticulo-endothéliose transmissible 
chez la souris aprés inoculation de sang 
d’un malade atteint de réticulose 


PAR 


P. et M. GUERIN 


La confusion qui régne encore dans le groupe des réticulo-endothé- 
lioses humaines, malgré les nombreuses tentatives de classification 
faites dans ces derniéres années, tient en grande partie a l’ignorance du 
facteur étiologique de la plupart de ces affections. 

Leur étude expérimentale parait ainsi doublement utile puisqu’on 
peut espérer y trouver une base solide de classification et découvrir 
létiologie de lésions, qui, souvent, sont a la frontiére de la prolifération 
néoplasique. 

Aussi nous avons cru intéressant d’apporter le résultat de nos consta- 
tations au cours de recherches expérimentales effectuées dans un cas 
de réticulose pure, d’apparence primitive. 

I] s’agissait d’un malade M. R..., qui était hospitalisé a lH6étel-Dieu 
dans le service du Prof. Carnot pour hyperthermie avec grosse rate, 
adénopathies et lésions cutanées nodulaires, dont une biopsie a montré 
la nature réticulo-granulomateuse (fig. 1 et 2). 

Grace a Vobligeance du D* Caroli, auquel nous tenons a exprimer 
nos remerciements, nous avons obtenu du sang de ce malade, qui nous a 
servi a inoculer le 6 juillet 1938 un certain nombre d’animaux : poules, 
souris et lapins. 


Chez les poules on fit une injection de sang de 1 cmc. sous-cutanée et de 1 cme. 
intramusculaire a 5 animaux et de 2,10 cme. intracérébrale & 5 autres animaux. 

Dans un lot de 20 souris on fit & 10 femelles une injection sous-cutanée 
de 1/2 cme. de sang et 8 10 males une injection intracérébrale de 1/10 a 1/20 de 
cme. de sang. 

Chez un lapin fut pratiquée également une injection intracérébrale, aprés trépa- 
nation, de 1/2 cme.de sang dilué de moitié dans le sérum physiologique. L’animal 
mourut un an plus tard sans rien présenter d’anormal. 

Par contre les poules et les souris montrérent certaines lésions intéressantes. 

Parmi les poules, l’une des cing qui furent inoculées sous la peau succomba 
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9 mois 1 2 plus tard avec un gros foie, pesant 87 g., brun rouge, un peu mou, une 
rate de 4 g., rougeatre et une moelle homogéne, rose violacée, granuleuse. L.’examen 
histologique (n° 7.450) montra au niveau du foie des lésions de réticulose diffuse. 
Dans le groupe des 5 poules inoculées dans le cerveau, 2 succombérent rapidement. 
Parmi les 3 autres, une fut sacrifiée aprés plus de 6 mois, car elle présentait des 
phénoménes d’asthénie avec somnolence, qui semblaient s’aggraver rapidement. On 
prépara un broyat au 1 10 du cerveau, dont on fit une injection intracérébrale de 
1 4 de cme. a5 poulets, mais sans aucun résultat. 
Ce furent les souris qui fournirent les faits les plus démonstratifs. Les 10 animaux 


rsa. Lésion cutanée humaine. Vue d’ensemble. 
Foyers disséminés aspect réticulo-granulomateux. 


injectés sous la peau succombérent presque tous dans les premiéres semaites sans 
lésions viscérales nettes. Parmi les 2 souris survivantes, l'une resta sans symptomes 
morbides jusqu’a sa mort, survenue aprés plus de 16 mois, et l'autre présenta, 
2mois | 2 aprés inoculation, une paraplégie du train arriére avec volumineux globe 
‘sical par rétention d’urine. Elle fut sacrifiée a l'agonie pour servir a Vinoculation 
d’autres animaux. 

Les 10 souris injectées dans le cerveau moururent aussi pour la plupart dans les 
2 premiers mois sans lésions apparentes. Sur 3 souris survivantes, 2 moururent apres 
14 mois 1 2 et 16 mois 1 2 sans rien présenter d’anormal. La derniére succomb: 
aussi aprés un délai de 16 mois 1 2. Elle présentait un foie brunatre, parsemé de 
nodules blane jaunatre, ott examen histologique (n° 7.843) révélait une réticulose 
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assez diffuse, a tendance nodulaire, a forme histiocytaire avee foyers d’infiltration 
leucocytaire. 

Avec la souris atteinte de paraplégie on tenta un second passage en prélevant l¢ 
cerveau, dont on fit un broyat, qui fut mélangé a un peu de sang de l’animal. On 
inocula 20 souris males et femelles par moitié, qui regurent 1 4 de cmc. du mélange 
sous la peau. 

Tous les males, sauf un qui ne présentait rien d’anomal au 6¢ mois 1 2, vécurent 
plus d@’un an sans aucun symptome a l'exception de 2 animaux qui furent sacrifiés 
au 14© mois et avaient une hépatomégalie, comme la souris du premier passage. 


Fre. 2. Lésion cutanée humaine. l)étail de la prolifération réticulaire 
avec une mitose et quelques cellules lympho-monocytaires,. 


I.examen histologique de l’un d’eux (n° 7.848) montra encore une réliculose a forme 
histiogranulomateuse (fig. 3). 

Au contraire presque toutes les femelles, dont 2 furent éliminées, moururent avec 
des lésions intéressantes. 

Les deux premiéres succombérent assez rapidement au 54° et 128 jour avec une 
paraplégie du train arriére comme la souris de la série précédente : chez l'une, cetle 
paralysie s’accompagnait d’un tremblement généralisé ; chez l’autre existait une 
rate marbrée, dont l’examen histologique n’a malheureusement pas été fait. 

Une autre souris morte au 5° mois présentail une légére ascite sanglante avec 
hépatosplénomégalie. L’examen histologique (n° 7.290) montra encore au niveau du 
foie une réliculose histiogranulomateuse et au niveau de la rate des lésions de réticulo- 
endothéliose assez nettes. Deux autres souris moururent vers le 11° mois avec les 
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mémes signes : ascite avec hépatomégalie et périsplénite. L’examen histologique 
(n° 7.676) indiquait toujours des lésions du méme type. 

Enfin une derniére souris fut sacrifiée 4 l’agonie vers le 14® mois : elle présentait 
une ascite hémorragique, un gros foie bosselé avec de petits nodules blanchatres, 
une rate plutét atrophique et des reins tachetés de petites zones plus claires. L’exa- 
men histologique (n° 7.839) révéla une réticulose 4 forme nodulaire surtout histio- 
cytaire avec de petits foyers d’infiltration leucocytaire ; mais certaines images 
d’envahissement vasculaire et la présence d’un gros foyer nodulaire confluent 


Fic. 3. — Réticulo-endothéliose hépatique de la souris. On voit deux foyers 
de réticulose nodulaire au début avec prolifération de l’endothélium d’un vaisseau. 


d’aspect tumoral (fig. 4 et 5) faisaient porter le diagnostic de réticulo-sarcome histio- 
cytaire au début. Dans les reins on notait quelques flots de réticulose nodulaire. La 
rate ne montrait pas de réticulose, mais plut6t un peu de fibrose avec périsplénite. 

Pour un 3° passage on utilisa la souris atteinte de paraplégie avec tremblement : 
on fit encore un broyat du cerveau, que l’on injecta a la dose de 1 /4 de cme. sous la 
peau de 10 souris femelles. 

L’une d’elle succomba aprés 6 mois 1 /2 avec de l’ascite sanglante, un gros foie 
marbré et de la périsplénite. L’examen histologique (n° 7.665) montra dans le foie 
une réticulose diffuse, mais 4 forme plutot histiofibrocytaire, en grosses travées annu- 
laires, avec quelques foyers granulomateux. Dans la rate existait aussi une réticulose 
assez diffuse. 

Quant aux autres animaux ils succombérent ou furent sacrifiés malheureusement 
avant le 10° mois d’expérience, du fait de la guerre, sans présenter de lésions parti- 
culiéres. 
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Ainsi les événements nous ayant empéchés de poursuivre plus avant 
cette étude expérimentale qui s’annongait fructueuse, nous ne pouvons 
apporter de conclusions définitives. 

Avant d’exposer les indications que nous croyons pouvoir tirer de 
cette tentative, nous voudrions résumer l’ensemble des lésions anatomo- 
pathologiques que nous avons observées. 

Les souris inoculées ont présenté deux ordres de symptémes : 


Fic. 4, — Réticulose hépatique nodulaire d’aspect tumoral chez la souris. 
Vue d’ensemble montrant le nodule saillant 4.la surface du foie. 


a) Un syndrome paraplégique, plus rare (3 cas), relativement précoce, 
du deuxiéme au quatriéme mois, dont le substratum anatomique n’a 
pu étre précisé. 

b) Un syndrome abdominal, plus fréquent (8 cas) et plus tardif, 
puisqu’il s’observe du cinquiéme au seiziéme mois environ. 

Il se caractérise par la présence fréquente d’ascite souvent sanglante ; 
le foie est gros, de volume triple ou quadruple, pouvant dépasser 5 g. ; 
la surface, marbrée de taches blanc-grisadtres ou jaunatres, peut étre 
irréguliére, méme bosselée. La rate aussi peut étre hypertrophiée attei- 
gnant un poids de 0 g. 6 40 g. 7 au lieu de 0 g. 15, mais elle est parfois 
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peu augmentée de volume ou méme atrophiée ; elle peut étre tachetée et 
un peu bosselée ; 4 sa surface existent dans certains cas des trainées de 
périsplénite. Les reins sont parfois ponctués finement. Les ganglions 
peuvent étre hypertrophiés de fagon trés variable. 

Les lésions histologiques observées sont d’un type assez constant. 
Au niveau du foie existe une dissociation parfois considérable du paren- 


Fic. 5. — Réticulose hépatique nodulaire d’aspect tumoral chez la souris (méme cas). 
Iétail de la prolifération réticulaire ayee une mitose anormale. 


chyme par une prolifération des éléments réticulaires sous forme de 
trainées diffuses, irréguligres ou nettement nodulaires surtout dans 
le type tumoral. Les travées sont constituées surtout par des éléments 
histiocytaires fusiformes ou polymorphes, parfois endothélioides ; mélés 
a eux on trouve surtout en certains points de nombreux éléments 
leucocytaires de type myéloide ou lymphoide, réalisant parfois un aspect 
granulomateux. Les mitoses ne sont pas rares et il existe des images 
d@envahissement vasculaire, surtout dans le type tumoral. De plus 
certains vaisseaux présentent une réaction endothéliale et leur lumiére 
peut étre comblée par des éléments monocytaires. On trouve assez 
souvent des foyers d’infiltration hémorragique et des plages irréguliéres 
de dégénérescence parenchymateuse. 
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La rate montre plutot des lésions de réticulo-endothéliose assez 
diffuse et modérée, qui peuvent étre hémorragiques. Les ganglions 
peuvent présenter aussi des lésions de réticulose cordonale et d’endothé- 
liose sinusale A forme monocytaire. Les reins sont le siége d’une endo- 
théliose vasculaire discréte et plus rarement d’une réticulose nodulaire 
ébauchée. 

Les imprégnations argentiques permettent de se rendre compte de la 
réalité de la prolifération réticulaire sous la forme d’un réseau fibrillaire 
de réticuline assez abondant, en particulier dans le foie. 

En résumé, il s’agit donc d’une réticulo-endothéliose, qui semble 
étre une affection systématique, mais se localise avec une prédilection 
nette au niveau du foie ; au point de vue évolutif c’est une lésion maligne 
d’allure chronique. 

Ele nous parait extrémement intéressante a plusieurs points de vue, 
cn particulier par sa nature méme, sa transmissibilité, son étiologie 
et sa relation avee la réticulose humaine d’origine. 

Dans son essence, cette réticulo-endothéliose de la souris se présente 
comme une affection intermédiaire au processus inflammatoire et 
néoplasique, de méme que chez homme : a cété de lésions de caractére 
inflammatoire on trouve des lésions prolifératives d’allure nettement 
néoplasique, telles les dissociations parenchymateuses et les envahisse- 
ments vasculaires avec foyers hémorragiques. Cette transition s’affirme 
encore plus nettement, quand on constate au cours des passages l’appa- 
rition de cas 4 forme vraiment tumorale, réalisant une véritable réticulo- 
sarcomatlose. 

Ainsi une méme entité pourrait étre capable de provoquer, selon 
les réaclions organiques, toute une gamme de lésions tissulaires, allant 
de la lésion inflammatoire hyperplasique jusqu’a la prolifération néopla- 
sique véritable. Chez homme, l’évolution de certains histioeytomes vers 
le réticulo-sarcome a d’ailleurs été signalée et c’est tout le probléme 
des rapports entre les réticulo-endothélioses et les réticulo-sarcomes, 
déja soulevé par Cornil, Moiroud et Mosinger, qui se trouve posé. C'est la 
une question d’une haute portée dogmatique : nous ne faisons que 
Vaborder sans pouvoir apporter une réponse décisive par cette série 
expérimentale limitée. 

Ien tous cas il semble établi que cette réticulo-endothéliose soit trans- 
missible en série, malgré le petit nombre de passages que nous avons 
réalisés : le fait singulier c’est que l’agent causal soit capable de se 
localiser tantét sur le systéme nerveux, provoquant une paraplégie, 
tantot sur le systéme réticulo-endothélial, réalisant surtout un syndrome 
hépato-splénique. Les inoculations positives avec le sang ou avee le 
broyat de cerveau tendent 4 démontrer qu’il se trouve aussi dans la 
circulation générale. 

La nature de cet agent causal reste imprécise : il nous parait plus 
vraisemblable d’admettre qu’il s’agit d’un agent animé, microbe ou 
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ultra-virus, sans que nous puissions le préciser, faute d’une étude 
bactériologique. 

Mais quelle que soit sa nature, peut-on affirmer que cet agent existait 
chez le malade atteint de réticulose et qu’il a été transmis sur |’animal 
pour provoquer chez la souris les lésions que nous avons vues ? Etant 
donné le petit nombre d’animaux utilisés, on ne peut exclure absolument 
une pure coincidence et penser qu’on se trouve en présence d’une réti- 
culo-endothéliose spontanée de la souris, qui aurait été transmise en 
série. Mais c’est une lésion rare, puisque Maud Slye sur 10.000 souris 
signale des lésions analogues du foie dans 6 cas seulement. De plus bien 
des faits difficiles 4 expliquer par un hasard simple subsistent : en 
particulier l'apparition de ce syndrome paraplégique, qu’on retrouve 
au deuxiéme passage, et le développement d’une réticulose hépatique 
chez une poule inoculée avec le sang de ce méme malade. Nous ne 
pouvons cependant admettre d’une facon décisive la relation certaine 
entre l’agent causal de l’affection humaine et celui de l’affection expéri- 
mentale observée chez la souris. 

Comme conclusion nous croyons pouvoir affirmer seulement que 
nous avons réalisé chez la souris une transmission en série d’une réticulo- 
endothéliose, & prédominance hépatique, aprés inoculation du sang 
d’un malade atteint d’une réticulose maligne, dont l’agent causal est 
resté inconnu. 

Il y a la une indication a essayer systématiquement une inoculation 
chez la souris des réticuloses humaines. Cette épreuve donnera peut- 
étre la clef d’une classification réelle, de valeur étiologique, pour ce 
groupe si confus des réticulo-endothélioses primitives. 


(Travail du Laboratoire du Centre anticancéreux de 
U Hotel-Dieu et de V Institut du Cancer de Paris.) 
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Angiosarcomatose de Kaposi 
(Réticulose angioblastique) 
Etude hématologique et histologique 


PAR 


P. RIMBAUD, H. GUIBERT et P. CAZAL 
(Montpellier) 


Depuis la description initiale de Kaposi la nature du « sarcome idio- 
pathique hémorragique » n’est pas encore définitivement établie. Si l’on 
s’accorde aujourd’hui pour ne plus ranger cette affection parmi les 
sarcomes ou les sarcomatoses cutanées, et a la considérer comme une 
hyperplasie systématisée, les opinions divergent sur lVidentification du 
tissu hyperplasié. 

Les uns considérent la maladie de Kaposi comme une angiomatose, 
dautres comme une neuro-endothéliose, d’autres enfin comme une 
hyperplasie a la fois réticulo-histiocytaire et vasculaire, une angio- 
réticulose. C’est & cette derniére opinion que nous nous rallierons en 
accordant toutefois un réle primordial a la prolifération réticulaire qui 
ne deviendrait que secondairement angioblastique. 

Cette interprétation développée principalement par Puhr (1931), 
Dorffel (1932), Dupont (1934), Flarer (1936), Favre et Josserand (1936), 
Becker et Thachter (1938), Bertaccini (1939) est basée sur deux groupes 
de faits : 

1° Une étude directe des lésions avec démonstration d’une origine 
réticulo-histiocytaire des éléments néoformés ; 

2° La mise en évidence dans le sang de cellules anormales de nature 
réticulo-histiocytaire. 

Notre cas a été étudié de ces deux points de vue. 


OBSERVATION CLINIQUE RESUMEE (1) 


M. P. Joseph, 75 ans, sujet italien. Début de l’affection il y a cing ans sous forme 
de petits nodules blanchatres apparus sur la jambe droite et le pied droit. Atteinte 


(1) L’observation détaillée ainsi que l’iconographie sera publiée dans les Annales 
de Dermatologie (J. Margarot, P. Rimbaud et Delmas). 
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progressive des deux membres inférieurs en méme temps que se développait un 
éléphantiasis important. L’ulcération des lésions du pied rend la marche impossible ; 
le malade entre a la clinique dermatologique (prof. J. Margarot) en octobre 1942. 

Eléphantiasis considérable des deux membres inférieurs; revétement cutané 
induré, hyperkératosique, aspect pachydermique. 

Les éléments angiomateux sont extrémement polymorphes : a la racine de la 
cuisse droite les plus récents apparaissent comme de petites tumeurs hémisphé- 
riques violacées de consistance molle. 

Sur la jambe et les malléoles le revétement cutané des tumeurs est nettement 
corné ; au niveau des pieds et en particulier sur la plante et les orteils les nodules, 
de dimensions trés variables, fusionnent par endroit, s’ulcérent et se présentent sous 
l'aspect d’une masse irréguliére bourgeonnante. 

Les orteils sont déformés par les nodules angiomateux, les uns exclusivement 
vasculaires, d’autres présentant une consistance fibreuse. 

Il existe sur les mains deux nodules kystiques d’apparition récente ; leur revéte- 
ment est hyperkératosique. 

Etat général du malade assez satisfaisant : apyrexie totale. 

Aucune lésion viscérale. Bordet-Wassermann : négatif. 


I. —- CONSTATATIONS HEMATOLOGIQUES 
1° Formule sanguine. — Elle est caractérisée par l’apparition dans 


le sang de formes anormales : lymphocytes 4 noyaux lobés, monocytes 


Fic. 1, — Sang. A, monocytes atypiques 4 noyau bourgeonnant ; 
B, cellule d’origine histiomonocytaire 4 cytoplasme abondant, trés atypique (1). 


a noyaux bourgeonnants et a grains de peroxydases extrémement 
fins (fig. 1 A), et surtout cellules anormales d’origine histiocytaire, de 
grande taille au noyau encoché avec abondant protoplasma foliacé et 


(1) Nos microphotographies ont été réalisées par M. Herbaut, préparateur du 
laboratoire d’anatomie pathologique. 


A B 
ab 
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présence de grains azurophiles fins en regard de lencoche nu- 
cléaire (fig. 1, B). 
L’hémogramme est le suivant : G. R. : 3.300.000 ; G. B. : 8.000. 


Polynucléaires éosinophiles 45 % 


Formes anormales : 
Lymphocytes a noyau lobé (cellules lymphocytoides de Ber- 


Monocytes 4 noyau bourgeonnant. .......... 6: & 
Cellules mononuclées indéterminées .......... 


2° Myélogramme. — Il ne présente que peu d’anomalies, le taux des 
cellules réticulohistiocytaires est légérement augmenté : myéloblastes : 1; 


Fic. 2. — Nodule jeune. 
A, ceilules fusiformes ; B, cellules réticulaires. 


neutrophiles : 55 (9 myélocytes, 32 métamyélocytes, 14 polynucléaires) ; 


éosinophiles : 3 ; lymphocytes : 5 ; proérythroblastes : 22; plasmocytes : 
3; monocytes : 5: cellules réticulohistiocytaires : 4. 


II. —- CONSTATATIONS HISTOLOGIQUES 
1° Aspect général des lésions. — Huit biopsies ont été pratiquées dans 
des nodules d’age différents. 
a) Les nodules jeunes (1 4 2 mois) sont formés uniquement d’un tissu 
dense A structure par endroits réticulaire, et par endroits pseudosarcoma- 


ANGIOSARCOMATOSE DE KAPOSI 41 
teuse (cellules fusiformes disposées parallélement fig. 2), Il n’y a pas de 
néoformation vasculaire ; trés peu de cellules libres. 

b) Dans les nodules développés depuis six mois 4 un an, en plus, 
de la prolifération réticulaire et fusiforme apparaissent surtout a la 
périphérie, de lacunes sanguines et lymphatiques de petites dimensions 
le tout réalisant un aspect angiomateux (fig. 5). Les éléments libres 
sont plus abondants (fig. 4). Dans un des nodules |’épiderme présentait 
un certain degré d’hyperkératose et d’altération cavitaire de Leloir. 

c) L’aspect des nodules anciens (2 4 3 ans) est plus polymorphe : 
en certains endroits il s’agit d’un tissu a cellules réticulaires et fusiformes ; 


Fic. 3. — Imprégnation a l’argent par la méthode de Perdrau : nombreuses fibres de réti- 
—_ dont certaines, disposées parallélement en faisceaux, correspondent aux cellules 
‘usiformes. 


en d’autres les éléments libres prédominent ; par ailleurs l’architecture 
est bouleversée par d’importants épanchements sanguins ; l’hyper- 
kératose est trés marquée. Un des nodules présentait méme un début de 
transformation fibreuse. 

d) Dans les nodules les plus anciens (5 ans) situés sur le pied, en 
pleine zone éléphantiasique, les lésions précédentes ont disparu et ont 
fait place 4 du tissu fibreux distendu par l’cedéme (aspect myxoide) 
et creusé de vastes lacunes lymphatiques. L’hyperkératose trés intense 
entraine parfois l’apparition de véritables cornes cutanées. 


2° Les lésions de base, la prolifération des cellules réticulaires et fusi- 
formes. — Dans tous les nodules, sauf dans les lésions trés anciennes, 
sclérosées, nous avons retrouvé la double prolifération réticulaire et 
fusiforme qui parait ainsi étre fondamentale. Les éléments éruptifs les 
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plus jeunes présentaient cette prolifération 4 l'état pur sans néoformation 
vasculaire, contrairement a l’opinion de certains auteurs qui voient dans 
l’angiomatose le processus de début. 

Certains nodules, centrés sur un vaisseau ont probablement pris 
naissance a partir de la paroi, du périthélium, mais ce n’est pas une régle 
absolue, la plupart sont indépendants de tout vaisseau et semblent 
provenir des cellules conjonctives du derme. 

Les nodules jeunes se présentent en effet comme des nappes ou 
boyaux trés denses, riches en cellules, comprenant des plages sombres 


Fig. 4. — Tissu réticuleire contenant de nombreuses cellules libres. En bas et A gauche : 
un capillaire, remarquer la continuité qui existe entre les cellules réticulaires et les celluies 
qui limitent le capillaire. 


a structure générale d’apparence fibreuse, et des plages plus claires 4 
structure réticulée. 

Les cellules fusiformes (fig. 2, A) sont d’assez grande taille ; leur 
noyau est ovale, peu riche en chromatine, rappelant assez celui de 
Vhistiocyte. Leur cytoplasme allongé en fuseaux paralléles est clair et 
peu abondant. Ces éléments tassés les uns contre les autres réalisent des 
structures qui rappellent d’assez prés les sarcomes fuso-cellulaires. 
(Cet aspect se retrouve parfois dans la réticulose histio-monocytaire : 
cas n° 3 de Cazal.) Ils présentent une activité mitotique nette. 

Les cellules réticulaires (fig. 2, B) plus petites ressemblent assez aux 
cellules réticulaires normales ; leur noyau cependant présente volontiers 
une chromatine plus condensée. Elles forment un réseau a mailles serrées 
contenant parfois des globules rouges ou des cellules libres. 

Avec la plupart des auteurs, et contrairement aux vues de Pautrier 
et Diss, de Cailliau, qui voient dans ces deux variétés d’éléments de 
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dérivés de cellules neurales sympathiques, nous leur attribuons une 
origine réticulo-histiocytaire (histiocytes du tissu conjonctif ou histio- 
cytes adventiels). Plusieurs faits sont en faveur de cette interprétation. 

a) Les caractéres indiscutablement histiocytaire des noyaux. 

b) L’aspect général de certains éléments, les uns rappelant les cellules 
réticulaires normales, d’autre réalisant des structures pseudosarcoma- 
teuses que l’on retrouve dans la réticulose histiomonocytaire. 

c) La présence de fibres de réticuline (fibres grillagées ou Gitterfasern), 
fibres de précollagéne ainsi que le met nettement en évidence l’impré- 


Fig. 5. — Nodule « angiomateux ». Nombreuses cavités vasculaires de toutes dimensions 4 
limite plus ou moins nettes. 


gnation a l’argent par la méthode de Perdrau (fig. 3). On sait que ces 
fibres sont strictement spécifiques des éléments réticulohistiocytaires. 

d) Les potentialités cytogénes et angiogénes que nous retrouverons 
plus loin. 

Par contre, sauf 4 la périphérie des nodules, nous avons vainement 
essayé de mettre en évidence dans ces éléments un pouvoir athrocytaire 
par des injections locales de chlorophylle. Ce fait en apparence paradoxal 
confirme les résultats également négatifs des recherches de Becker et 
Thachter (1938) et de Bertaccini (1939). 


3° Les cellules libres. La potentialité cytogéne de la prolifération. -— 
En certains endroits et dans des nodules déja pilus Agés les plages réti- 
culaires sont plus ou moins infiltrées par des cellules libres (fig. 4). 
A cété des cellules normales du sang ou du tissu conjonctif, apparaissent 
des éléments anormaux de trois types : 
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des plasmocytes trés abondants en certains endroits ; 
des lymphocytes a noyaux lobés ; 
des monocytes atypiques 4 noyaux bourgeonnants. 


Ces deux derniéres variétés se rencontraient dans le sang de notre 
malade ; ils paraissent répondre aux cellules lymphocytoides et mono- 
cytoides de Bertaccini. 

Le probléme de l’origine de ces divers éléments est difficile 4 résoudre. 
Les monocytes atypiques paraissent dériver des cellules réticulaires. 
Ce fait s’observe dans certaines réticuloses au cours desquelles, du tissu 
prolifératif se détachent des éléments libres qui peuvent demeurer sur 
place ou migrer dans le sang. La méme origine peut étre attribuée aux 
plasmocytes. La nature des éléments lymphocytoides est plus obscure : 
dérivation vraie, ou simplement prolifération locale associée ? La question 
ne fut également pas résolue dans le cas rapporté par Dupont et Huf- 
nagel : maladie de Kaposi associée 4 une leucémie lymphoide ; les lym- 
phocytes se formaient dans les nodules dermiques eux-mémes. 

Un fait demeure certain : l’origine locale des cellules libres qui peuvent 
ultérieurement passer dans le sang ol nous les avons retrouvées. 


4° Les cavités vasculaires et la potentialité angioblastique. — Nous 
avons signalé au paragraphe précédent, l’infiltration des lésions par des 
hématies et d’autres éléments sanguins ; en certains points leurs pro- 
portions respectives sont telles que l’on peut vraiment parler de sang. 
Ce dernier est plus ou moins diffus dans les mailles des cellules réticulaires 
ou est au contraire contenu dans des cavités vasculaires de toutes dimen- 
sions (fig. 5). Ge sont le plus souvent de fins conduits 4 diamétre trés 
réduit (dimensions d’un globule rouge) qui criblent le nodule ; en d’autres 
endroits les cavités sont plus grandes et peuvent méme former de 
vastes lacunes bourrées de sang. I] existe également des lacunes lympha- 
tiques pouvant atteindre de grandes dimensions. 

La limite de ces diverses cavités est essentiellement variable. [1 n’existe 
que rarement une véritable structure endothéliale ; le plus souvent les 
cavités sont tapissées par des cellules réticulaires plus ou moins aplaties ; 
parfois méme il n’existe aucune limite propre. 

Quelle signification faut-il attribuer 4 ces cavités vasculaires ? Bien 
qu’elles ne soient pas mentionnées comme des lésions fondamentales 
dans la description initiale de Kaposi (qui parle d’hémorragies et non 
de néoformations vasculaires) un grand nombre d’auteurs ont adopté 
le terme d’angijomatose. 

Cette expression signifie le plus souvent : prolifération vasculaire 4 
partir de vaisseaux préexistants ; elle désigne les « angioses proliféra- 
tives » telle la maladie de Rendu-Osler. 

Nous ne pensons pas que l’on doive concevoir de la sorte la maladie de 
Kaposi, la néoformation vasculaire se faisant par différation d’un tissu 
a potentialité multiple et non a partir d’endothéliums préexistants. 


tre 
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Nous serions donc tentés de considérer ces lésions comme |’aboutissant 
de propriétés angioblastiques que posséde la prolifération initiale. Cette 
notion avait déja été envisagée par quelques auteurs en particulier par 
Favre et Josserand qui conservent cependant le terme d’angiomatose. 

« Nous croyons, disent-ils, qu’elle est une maladie angiogéne, une 
angiomatose particuliére dont la cause de nature irritative encore 
inconnue agit sur les cellules de la lignée histio-fibroblastique pour y 
développer une propriété que ces éléments possédent virtuellement : 
la propriété angioblastique. » 

L’analogie serait alors trés nette avec une autre affection décrite récem- 
ment par Favre, l’angio-réticulose ulcéreuse aigué. 

Dans notre cas ot: le processus angioblastique est réduit on est en 
droit de se demander s’il y a vraiment néoformation vasculaire. On ne 
rencontre que trés peu de capillaires typiques avec leurs deux tuniques 
endothéliale et périthéliale ; il s’agit le plus souvent de lacunes a limites 
plus ou moins nettes présentant des analogies avec les sinus spléniques 
et les sinusoides hépatiques. 

Dans la maladie de Kaposi ce n’est pas la formation d’enthéliums qui 
crée les lacunes, mais l’accumulation de sang ou de lymphe qui détermine 
la différentiation de structures endothélioides. 

Nous en revenons ainsi 4 la conception primitive de Kaposi : le carac- 
tére de ces lésions n’est pas l’hyperplasie vasculaire, mais l’hémorragie. 


5° Evolution fibreuse des lésions. -—- Les nodules anciens (5 ans environ) 
présentent tous la méme structure ; trés peu vascularisés, ils se composent 
uniquement de tissu fibreux. Dans les nodules un peu plus récents on 
voit cote a céte, le type fondamental a cellules réticulaires et fusiformes 
et le tissu fibreux, avec tous les stades de transition. 

Etant donné l’état éléphantiasique des membres inférieurs ce tissu 
fibreux prend une structure trés spéciale. I] est extrémement lache, 
pauvre en éléments cellulaires et présente l’aspect d’un tissu myxoide ; 
en fait il ne s’agit que d’une infiltration interstitielle considérable. 


6° Modifications épidermiques. -~ Dans la plupart des prélevements 
on constate un amincissement considérable de épiderme avec effacement 
des crétes interpapillaires du fait de la poussée excentrique du processus 
tumoral. 

Au niveau des régions présentant de l’éléphantiasis il existe au con- 
traire une hyperkératose importante. On constate enfin dans le corps 
muqueux de Malpighi diverses formes de l’altération cavitaire de Leloir ; 
a peine ébauché dans |’épiderme recouvrant les lésions exclusivement 
histiocytaire elle atteint son maximum au niveau des territoires d’cedéme 
éléphantiasique. 


Notre conception de la maladie de Kaposi se rapproche done de celle 
de nombreux auteurs (Puhr, Dorffel, Dupont, Flarer, Favre et Josserand, 
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Becker et Thachter, Bertaccini) qui voient dans cette affection une an- 
geioréticulose ou mieux une réticulose angioblastique. Il s’agit en effet de 
la prolifération d’une cellule conjonctive indifférenciée (cellule réticulo- 
histiocytaire) a potentialité multiple a la fois cytogéne, angeiogéne et 
fibrogene. Nous estimons cependant que l’on a donné une importance 
trop grande au processus angeiogéne qui parait minime a coté de la cyto- 
et fibrogenése. 

La maladie de Kaposi nous apparait donc comme étant essentiellement 
une réticulose beaucoup plus qu’une « angiomatose », 
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Depuis le travail fondamental de Besnier sur les dermato-myo- 
mes (1880), les leiomyomes cutanés ou sous-cutanés ont fait l'objet 
d'études assez completes. Ils ne sont pas absolument rares, puisque 
Stout dans une revue d’ensemble de la littérature, en 1937, signale au 
moins 85 cas de leiomyomes solitaires et 132 cas de leiomyomes mul- 
tiples. Par contre les 
leiomyosarcomes sont 
absolument exception- 
nels et le méme auteur 
n’en admet que 7 cas 
authentiques. 

Cette rareté nous a 
incités rapporter 
l’observation d’un nou- 
veau cas observé au 
Centre anticancéreux 
de Hoétel-Dieu ; mal- 
gré Vabsence de méta- 
stases évidentes, la 
malignité de la tumeur 
nous a paru netlement 
établie par son aspect 
macroscopique et mi- 
croscopique. 

L’histoire clinique 
du malade peut se 
résumer en quelques 
lignes : 


C’était un Espagnol de 
40 ans, P. M. Rip..., sans 
antécédent notable, qui 
était venu consulter pour 
une énorme lésion des par- Fic. 1. — Aspect macroscopique du leiomyosarcome. 
ties molles du flane droit, 
mesurant 30 cm. dans son diamétre transversal sur 20 em. de hauteur : a la 
partie antérieure existait un bourgeon saillant et a la partie postérieure une 
vaste ulcération large comme une paume de main (fig. 1). Il n’y avait pas d’adéno- 
pathie axillaire appréciable. 

l’un de nous a fait un prélévement au biotome et pratiqué 5 jours plus tard 
lexérése par électrocoagulation de la tumeur, considérée comme un énorme épi- 
thélioma. 
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L’examen histologique de la biopsie et du prélévement effectué sur la tumeur 
révéla qu’il s’agissait en réalité d’un leiomyosarcome. On fit 3 mois plus tard une 
greffe de peau totale pour réparer la perte de substance au niveau du thorax et, 
10 mois aprés l’ablation de sa tumeur, le malade, qui a pu donner de ses nouvelles, 
se trouvait en parfaite santé. 


L’étude anatomo-pathologique mérite un exposé plus détaillé. L’aspect 


Fic. 2. — Structure fasciculée avec présence de nombreuses mitoses. 


macroscopique était celui d’une tumeur 4a surface irréguli¢re, lobulée, 
ayant ulcéré les téguments ; les bords de l’ulcération semblent plus 
érodés que réellement envahis. A la coupe le tissu de consistance ferme, 
donne plus impression d’un sarcome que d’un épithélioma. 

De fait l’examen histologique révéle que la tumeur est constituée 
par des amas de cellules néoplasiques en nappes étendues, le plus souvent 
fusiformes ; elles constituent des faisceaux longitudinaux, rectilignes, 
ondulés ou parfois tourbillonnants, si bien qu’on trouve des champs 
juxtaposés ot les cellules apparaissent en section longitudinale ou en 
section transversale, se présentant sous un double aspect. 

En coupe longitudinale les cellules donnent l’impression d’un syncitium 
parsemé de noyaux entourés d’un réseau de fibrilles musculaires lisses, 
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sans strialion, qui semblent s’anastomoser et passer d’une cellule a 
l’autre ; les novaux abondants sont allongés, « en batonnet », parfois un 
peu renflés, plus ovalaires ; la chromatine se dispose en fine résille, assez 
homogene. 

En coupe transversale les cellules forment plut6t un champ a struc- 
ture réticulaire, criblé de petites vacuoles, entre lesquelles on voit les 


Fic. 3. — Zone avec monstruosités nucléaires. 


fibrilles musculaires sectionnées sous forme d’une ponctuation acido- 
phile ou de courts batonnets juxtaposés. Les noyaux sont arrondis, de 
dimensions assez inégales. 

On trouve des mitoses, qui en certains points deviennent trés abon- 
dantes (fig. 2), parfois irréguliéres ou multipolaires. I] existe aussi 
des monstruosités nucléaires (fig. 3). 

La plupart des plages tumorales contiennent peu de collagéne et 
les vaisseaux sont plutét rares. En certaines zones cependant la produc- 
tion du collagéne est plus importante ; il forme un fin réseau associé aux 
fibrilles musculaires réalisant alors l'image d’un véritable fibromyome 
ou bien il constitue de grosses bandes sclérogénes enserrant des amas 
nodulaires leiomyomateux de type pur. 
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La malignité de la tumeur est affirmée, en dehors des mitoses et des 
anomalies nucléaires, par les phénoménes d’envahissement avec des- 
truction au niveau de la peau en surface (fig. 4) et de la musculature en 
profondeur. 

On n’observe pas de stroma-réaction sauf dans la région d’infiltration 


Fic. 4, — Envahissement cutané avec ulcération, 
A noter l’aspect fibrillaire des cellules tumorales. 


musculaire, oli existent quelques foyers inflammatoires surtout péri- 
vasculaires, et au voisinage de la zone d’ulcération cutanée : la, se cons- 
titue un granulome inflammatoire avec quelques infiltrations de leuco- 
cytes dans la zone tumorale. 

Ainsi le diagnostic histologique ne fait aucun doute : la tumeur est 
un leiomyosarcome. 

Son origine est difficile 4 préciser, du fait de son volume considérable. 
Toutefois nous avons recherché histologiquement certains indices per- 
mettant de s’orienter 4 ce point de vue. Le méme probléme posé par 
le leiomyome bénin, a été résolu dans trois sens différents par les auteurs : 
origine dans la musculature lisse sous-cutanée (en particulier muscle 
arrecteur des poils, muscle du dartos, etc.), origine dans les éléments 
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musculaires des glandes sudoripares, enfin origine aux dépens des parois 
vasculaires. 

Nous n’avons pas observé de relation avec la musculature lisse sous- 
cutanée, qui nous permette d’y trouver une origine possible ; de méme 
nous avons constaté la dissociation de lobules sudoripares, dont on 


Fic. 5. — Début de la prolifération tumorale aux dépens de la paroi d’un vaisseau. 


retrouve les vestiges au niveau des faisceaux tumoraux, sans que l’on 
voit une image faisant admettre une liaison possible avec les éléments 
myomateux sudoripares ; par contre J’origine vasculaire nous parait 
vraisemblable. En un point nous avons noté dans la paroi d’un vaisseau 
un épaississement de la couche musculaire avec prolifération cellu- 
laire (fig. 5) ; il peut étre considéré comme le point de départ d’un petit 
foyer tumoral nodulaire, qui aprés un développement de plus ou moins 
longue durée serait venu se fondre par coalescence dans les plages 
tumorales voisines. 

Les caractéres de notre tumeur étant précisés, il nous a paru instructif 
de la comparer aux autres cas de leiomyosarcomes que nous avons relevés 
dans la littérature. 
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Une premiére observation présentée par Reboul a la Société Anatomique fut 
reprise en détail par Hanot et Gilbert dans leur livre sur les maladies du foie (1888). 
Le malade agé de 73 ans avait une tumeur du coude droit, qui, aprés une évolution 
de 8 années, entraina amputation du bras ; la mort survint un an plus tard avec 
une véritable généralisation de ce myome malin dans tous les organes. 

Mermet en 1896 rapporte un autre cas de transformation maligne d’un myome 
de la cuisse, aprés 15 ans d’évolution, chez une femme de 70 ans. La tumeur bosselée, 
multilobée et pédiculée, atteignait le volume d’un ceuf d’autruche, pesant 800 g. 
Son origine vasculaire était probable. 

En 1901 parait l’important travail de Devic et Gallavardin apportant 3 nouvelles 
observations, dont une avec généralisation. Le premier cas était un leiomyome de la 
paroi thoracique, chez un homme de 70 ans. Sa malignité était relativement faible, 
car la tumeur avait débuté 50 ans auparavant et récidivé 5 fois. Elle atteignait le 
volume d’une téte de foetus et pesait 1 kg. 200. Son point de départ paraissait étre 
les muscles « arrectores pilorum ». 

Le second cas était survenu chez un homme de 40 ans au voisinage du genou ; 
apres 3 récidives en un an, l’amputation de cuisse fut pratiquée, suivie de la mort. 

Si la malignité de ces 2 cas a pu paraitre discutable, elle ne l’est plus dans le der- 
nier cas. I] concerne une femme de 44 ans présentant une tumeur sous-cutanée de la 
fesse, du volume de deux poings, existant depuis plusieurs années et s’accompagnant 
de métastases viscérales multiples. 

En 1908, Zieler publie un nouveau cas qui concerne une petite tumeur de la joue, 
du volume d’une cerise, évoluant depuis 2 ans chez une femme de 67 ans. 

Aprés un long intervalle de 15 années, ot aucune publication nouvelle ne parut, 
Diss en 1923 apporte 2 cas de dermatomyome dont I’un, du volume d’une noisette, 
développé en quelques mois sur l’avant-bras d’un homme de 22 ans, présentait des 
signes de malignité histologique (noyaux monstrueux ; mitoses trés nombreuses, 
atypiques ; envahissement de la graisse périphérique). L’auteur la considére comme 
une tumeur neevique a différenciation musculaire. 

L’année suivante, en collaboration avec G. Levy, il publiait un cas de leiomyo- 
sarcome développé chez une femme sur un lupus de la joue datant de 15 ans ; l’ori- 
gine probable semblait étre aux dépens des muscles arrecteurs. L’évolution fut 
extrémement rapide et la mort survint en 7-8 mois malgré la radiothérapie. 

Berger décrivit en 1929 un myosarcome périvasculaire, qui détruisit le maxillaire 
chez une jeune femme de 25 ans : l’aspect était celui d’un angiome ou d’une tumeur 
glomique géante. 

Peu aprés Leuret, Roger Leroux, Theillier et Busser (1930) publiaient le cas d’une 
femme porteuse d’une tumeur sous-cutanée de la cuisse ayant évolué en un an et 
ayant récidivé 5 fois aprés l’intervention. Il est remarquable que la tumeur primi- 
Live, a structure leiomyosarcomateuse et vasculaire, ait montré une accentuation 
du type vasculaire au fur et a mesure des récidives, si bien que la derniére était un 
véritable angiome. 

La méme année (1930), G. Luguet opérait chez un homme de 57 ans une tumeur 
superficielle de la région thoracique droite, récidivant pour la 3¢ fois et considérée 
comme cancer d’une glande mammaire accessoire : l’examen histologique montra 
un Jeiomyome malin, développé probablement aux dépens des fibres lisses de la peau. 

La tumeur décrite par W. Neumann (1931) chez une femme de 48 ans comme un 
sarcome leiomyoplastique primitif de la peau était apparue depuis 2 ans sur le dos du 
pied et atteignait le volume d’un petit ceuf de poule. Ellen’a en faveur de sa malignité 
que les atypies cellulaires et les monstruosités nucléaires. Son origine vasculaire ne 
fait aucun doute. 

E. Pachner et E. Anglesio rapportaient la méme année le cas d’une femme de 
57 ans qui présentait une transformation maligne d’un leiomyome, situé dans le 
triangle de Scarpa et développé probablement aux dépens des vaisseaux. 

J. Montpellier, L. Piana et R. Barone (1936) décrivirent chez une femme indi- 
gene de 70 ans une tumeur paramammaire, située au voisinage de l’aréole, ulcérée, 
du volume d’une orange : c’était un leiomyosarcome plexiforme dont la structure 
angiomatoide semblait indiquer une origine vasculaire. 
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A la méme époque, Z. Bartkowiak publidit son’ cas réMarquable de sarcome leio- 
myoblastique du dos du pied chez une femme de 59 ans avec métastases dans les 
ganglions inguinaux, le foie et la colonne vertébrale. 

Enfin J. Gate, P. Cuilleret et H. Blanchard ont décrit en 1939 un nouveau cas de 
dermatoleiomyosarcome de la région malléolaire chez un homme de 65 ans ; il avait 
été considéré cliniquement comme un épithélioma. La tumeur lobulée, du volume 
d’un gros pois, avec érosion cutanée, évoluait depuis 3 ans et avait récidivé aprés une 
ablation faite un an auparavant. 


Nous arrivons ainsi & un total de 17 cas, le nétre compris, de leio- 
myosarcomes, dont la malignité nous parait certaine pour la plupart. 
De l'ensemble de ces observations se dégagent quelques notions intéres- 
santes. 

Les leiomyosarcomes s’observent & tout Age, puisqu’on peut les 
constater de 22 4 73 ans, mais presque Lous surviennent aprés 40 ans. Le 
sexe ne parail pas jouer un réle important. Leur siége est en général sur 
les membres ou ‘sur la face ; au niveau de la paroi thoracique ils n’ont 
été observés que dans 3 cas en dehors de notre propre observation. 
Leur volume est trés variable, allant de celui d’une cerise a une téte de 
foetus pouvant peser 1 kg. environ. Leur évolution se fait en quelques 
années, mais ils peuvent succéder a des tumeurs persistant trés long- 
temps a Vélat quiescent, pendant 8, 15 et méme 50 ans. 

Leur malignité a pu paraitre discutable dans certains cas. Elle peut 
étre soupconnée cliniquement quand on assiste a des récidives persis- 
tantes apres extirpation, jusqu’a 3 et 5 fois. Du point de vue histologique 
on pourra s’appuyer sur la différenciation des éléments musculaires - 
il faut savoir cependant, comme l’ont souligné Devic et Gallavardin que 
ces Lumeurs plus que toul autres tumeurs malignes peuvent conserver des 
caractéres de différenciation musculaire trés marquée sans que leur évolu- 
tion d’allure sarcomateuse soit entravée. La fréquence des mitoses, ainsi 
que les monstruosilés plaident en faveur de la malignité, bien que ces 
derniéres puissent s’observer aussi dans le voisinage de zones nécrobio- 
tiques : ce sont surtout les faits d’envahissement diffus de la peau, de 
la musculature ou du Llissu graisseux qui constilueront les meilleurs signes 
de transformation maligne. I] est évident que la présence de métastases 
levera tous les doutes, mais c’est une éventualité relalivement rare, 
puisqu’elle n’a été constatée que dans 3 observations. 

Du point de vue morphologique ces leiomyosarcomes se présentent 
le plus souvent sous une forme myomaleuse assez pure, comme dans 
notre observation, mais parfois les éléments prennent une disposition 
vasculaire plus ou moins importante, qui peut devenir prédominante au 
point de réaliser un aspect nettement angiomateux, comme dans |’obser- 
vation de Leuret, Leroux, Theillier et Busser. 

Cette constatation n’est pas étonnante si Von admet, comme la 
plupart des auteurs, que ces leiomyosarcomes ont une origine vasculaire, 
se développant aux dépens de la paroi musculaire de petits vaisseaux 
sous-culanés ; cependant dans de rares cas certains ont cru pouvoir 
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établir leur origine aux dépens des muscles lisses sous-cutanés, plus 
spécialement des muscles arrecteurs pilaires. 

Ainsi notre cas réalise un exemple assez typique de leiomyosarcome 
cutané avec sa différenciation musculaire marquée, ses monstruosités 
nucléaires, ses mitoses fréquentes, ses images d’envahissement périphé- 
rique au niveau de la peau, de la musculature et du tissu graisseux ; 
son origine vasculaire nous parait nettement établie par les constatations 
histologiques. Malgré les caractéres de malignité, le résultat opératoire 
parait étre excellent et le pronostic reste jusqu’ici relativement favorable 
d’aprés l’évolution clinique. 


(Travail du Centre anticancéreux de UV Hétel-Dieu 
et de l'Institut du Cancer de Paris.) 
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Un cas exceptionnel d’histiocytosarcome 
de la trachée 


Etude anatomo-pathologique avant et aprés roentgenthérapie 
PAR 


H. L. GUIBERT, P. BETOULIERES et L. FABRE 


Les tumeurs malignes du systéme réticulo-histiocytaire sont 4 présent, 
bien connues. Leur particularité anatomo-clinique principale réside 
dans la diversité de leur siége : on ne doit pas s’en étonner puisqu’aussi 
bien ce systéme tissulaire se rencontre dans l'économie tout entiére. 

Néanmoins, la localisation trachéale est extrémement rare et, A 
notre connaissance du moins, notre cas n’a pas de précédent dans 
la littérature. C’est ainsi que parmi les 34 cas seulement, y compris deux 
personnels, de sarcomes de la trachée authentiques que Weinberg (Tobias) 
a relevé dans toute la littérature médicale jusqu’en 1939, il n’y a aucun 
sarcome histiocytaire. 

D’autre part, si l’on considére qu’il nous a été possible de contrdéler, 
histologiquement, les effets des rayons X appliqués sur la tumeur, on 
voit Vintérét double qui s’attache a l'étude histopathologique d’un 
histiocytosarcome de la trachée avant et aprés roentgenthérapie. 


OBSERVATION CLINIQUE 


M. A. Emile, 60 ans, est un Lozérien qui est hospitalisé le 27 juillet 1942 ; il nous 
est adressé par le Dt de Gaudin de Lagrange avec le diagnostic de « tumeur sous- 
glottique ». Cet homme d’aspect robuste est indemne de tout passé pathologique 
personnel, collatéral ou héréditaire. 

En décembre 1941, et pendant 4 mois environ, M. A..., a présenté une dysphonie 
qui a cessé spontanément aprés avoir résisté a tous les traitements prescrits par le 
médecin traitant. Pendant un an, cet homme ne présentant plus aucun trouble, a 
continué son travail d’agriculteur jusqu’a il y a trois semaines ot il a présenté un 
« discret crachement de sang » suivi de dyspnée et de dysphonie. 

De fait, a l’interrogatoire, la voix est sourde, ne « tient pas », l’essouflement est 
assez rapide. 

L’examen O. R. L. habituel permet de noter existence d’une otorrhée muqueuse 
gauche. Au miroir, le larynx est normal dans sa morphologie et sa mobilité : par 
contre, on distingue sous les cordes vocales une tumeur lobulée, qui se mobilise selon 
les mouvements respiratoires. Lorsqu’elle se présente de face, elle obstrue les trois 
quarts antérieurs de la lumiére de la trachée. Cette membrane tumorale est revétue 
par une muqueuse de coloration et d’aspect normaux. Elle semble se fixer par un 
large pédicule a la gouttiére trachéale antérieure. 

L’examen général est entiérement négatif. 

Il n’y a aucun signe clinique ou radiologique de lésion pulmonaire. 
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Toutes les réactions sérologiques sont négatives (Dt Deveze). 

Le 28 juillet, aprés anesthésie locale on pratique une laryngoscopie par vision 
directe qui confirme en tous points l’examen au miroir fait a l’entrée et permet une 
biopsie 4 25 centimétres environ de l’arcade dentaire inférieure. 

L’examen histologique pratiqué par l’un de nous donne le résultat suivant : on se 
trouve en présence d’une sorte de granulome inflammatoire recouvert par une 
muqueuse de structure normale. Les éléments constitutifs de ce granulome sont sur- 
tout représentés par des cellules lympho-histiocytaires en nappe dense et continue. 
Bien qu’iln’y ait pas de limites nettes ni sur les cétés, ni en profondeur et que d’autre 
part lactivité amitotique des cellules de ce tissu granulomateux soit assez marquée, 
on ne constate pas de signes histologiques indubitables de prolifération cellulaire 
maligne : pas d’essaimage notamment. 

L’examen radiologique de la région laryngo-trachéale pratiqué aprés injection de 
lipiodol, ne montre pas d’aspect pathologique jusqu’a la hauteur de l’interligne crico- 
thyroidien. 

Par contre, sur la paroi antérieure de la trachée, au niveau de ses tous premiers 
anneaux et empiétant sur le cricoide, le lipiodol dessine les contours d’une petite 
masse antérieure assez réguliére ei de forme ovalaire. 

Le diagnostic histologique demeurant en suspens, on décide de pratiquer une 
nouvelle prise biopsique. Ce deuxiéme prélévement donne la clef du probleme. Nous 
nous contenterons de résumer ici ce nouvel examen histopathologique puisqu’il est 
étudié en détail plus loin. « On a affaire 4 une prolifération trés active et désordonnée 
d’éléments a structure histiocytaire ; les mitoses sont nombreuses, les amitoses aussi, 
ainsi que les monstruosités nucléaires. En profondeur, la tendance infillrante de 
ces cellules néoplasiques est manifeste ; on les voit également proliférer vers la sur- 
face ei entamer l’épithélium de revétement qui, en lui-méme, ne présente aucun signe 
de prolifération cellulaire anormale. On se trouve donc en présence d’un hisliocytome 
malin: histiocylosarcome. » 

La nature histologique de cette tumeur permet de penser qu'elle sera radiosen- 
sible : le malade est donc adressé a la clinique Curie pour traitement par rayons X, 
sous la direction de un de nous : ses modalités furent les suivantes : 

Appareil Rectabloc C. G. R. = Tension 190 kV. 

Filtre : primaire 10/10 mm. Cu. 
additionnel 2,10 Cu + 20/10 Al. 
Intensité : 15 mA, 
Débit : 25 r/min. 
Portes d’entrée : cOté droit du larynx, 
coté gauche du larynx. 

Surface d irradiation : 8 x 10 cm. 

Distance : 50 em. 

Dose par séance a la peau : 250 r. 

Dose totale pour chaque champ : 3.000 r. 

Rythme quotidien alterné. 

Le traitement s’échelonne du 8 juillet 1942 au 5 aodt 1942. 

Le malade est revu le 6 septembre 1942 : la lésion qui présente toujours le méme 
aspect macroscopique parail cependant avoir regressé. Son volume est moindre,elle 
se fixe par un large pédicule dans la gouttiére trachéale antérieure, subit encore les 
mouvements respiratoires mais n’obstrue que le tiers anlérieur environ de l'aire 
trachéale. Le malade séjourne dans son village du 26 septembre au 1°* novembre 
puis il est hospitalisé a nouveau sur notre demande. 

lors de son deuxiéme séjour, la lésion purement locale était constituée par une 
tumeur pédiculée du volume d’un pois, de coloration rouge vineux, parcourue par 
deux petits vaisseaux et fixce nettement au-dessous de la corde vocale droite sur la 
partie antéro-latérale de la gouttiére trachéale. 

Le 4 novembre, sous-laryngoscopie indirecte, la tumeur est extirpée en totalité 
a la pince biopsique par M. le Prof. Terracol et le contrdle histologique pratiqué par 
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l'un de nous est le suivant : « L’examen histologique du nouveau fragment, apres 
radiothérapie, montre un remaniement complet du tissu tumoral tel qu’il se présen- 
tait avant les irradiations : les modifications structurales portent sur les éléments 
réticulo-histiocytaires et sur le stroma : la fonte des éléments néoplasiques est quasi- 
totale et le stroma est devenu fortement fibroide. » 

En présence de ce résultat thérapeutique, le malade considérablement améliore 
retourne chez lui non 
sans étre invité a se 
présenter a nous au 
moindre signe anor- 
mal. 


ETUDE 
HISTO PATHOLOGIQUE 


A) Structure histola- 
gique de la tumeur 
trachéale avant 
rentgenthérapie. 


En surface, se 
trouve un éphitélium 
pavimenteuxstratifi¢ 
du type des muqueu- 
sesdermo-papillaires: 
il y a done eu méta- 
plasie au niveau du 
revétement de la tu- 
meur puisque, nor- 
malement, la trachée 
comporte un épithe- 
lium cvlindrique stra- 
Lifie.; 

En plusieurs 
points, cet épithe- 
lium meétaplasié est 
non seulement dis- 
tendu et aminci par 
des élements cellu 
laires en prolifération 
tres active qui occu 


pent le chorion, mais Fic. 1.— A) Irruption au point a, de Pépithélium de revetement 

pavimenteux stratifié b, des histiocytes sarcomateux ¢ et d. 

encore il est dissocié 3) En a et h, deux vaisseaux sanguins dont la lumiére est obstruée 

par eux comme s’il par des globules rouges laqués, en c et d et par des cellules « 

allait étre traversé /, g, de méme sti ucture que les éléments histiocytaires sarco 
mateux du voisinage i. 7. 

ce part part 

(fig. 1, A). 

Le chorion est méconnaissable : au lieu d’un tissu conjonetivo-vasculaire, on a 
aflaire & une nappe trés dense d’éléments cellulaires Gminemment polymorphes 
Au centre, ils sont si fortement tassés les uns contre les autres qu’on distingue mal 
les limites cellulaires (fig. 2, A) sur les bords de la néoplasie au contraire, la réparti 
tion des éléments en prolifération anormale est plus lache (fig. 2, 15): est a une 
structure réticulaire ou mieux symplastique que l'on a aflaire. 

Une étude attentive, a Vaide de grossissements suflisants, de cette derniere zone 
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permet de saisir les divers stades évolutifs des cellules néoplasiques : leur état histio- 
cytaire est, normalement, caractérisé par un noyau assez gros, généralement clair, 
a chromatine poussiéreuse, 4 nucléole plasmatique bien individualisé, et par un cyto- 
plasme faiblement acidophile, souvent rameux et vacuolaire dans sa portion péri- 
phérique qui renferme fréquemment des granulations diverses, plus ou moins chro- 
mophiles. 

A mesure que ces éléments en prolifération active augmentent d’atypie, on les voit 


Fic. 2. — Deux aspects différents de l’histiocytosarcome avant roentgenthérapie : en A, 
a compact avec noyaux vésiculaires et quelques mitoses ; en B, aspect sy mplastique 
et giganto-cellulaire. 


perdre leurs caractéres structuraux d’histiocytes et devenir trés polymorphes. Leur 
noyau surtout retient l’attention par son aspect a la fois globuleux et vésiculaire, 
surtout dans la portion centrale, trés dense, de la néoplasie (fig. 2, A) : au lieu de 
présenter une fine poussiére de chromatine, comme dans le cas d’éléments -histio- 
cytaires normaux, on voit que ce noyau est clair, avec une seule granulation qui 
représente soit un état picnotique par condensation de la chromatine, soit un nu- 
cléole dégénératif. 

En outre, les formes nucléaires monstrueuses abondent : noyaux géants, hyper- 
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chromatiques, doubles, en mitose ou amitose atypiques ou dégénératives. D’ailleurs, 
si, dans un méme champ microscopique différentes structures nucléaires s’ob- 
servent, il semble bien néanmoins que ce soit la forme vésiculaire qui domine. 

Ainsi, on a sous les yeux diverses images d’activité cellulaire trés grande qui 
paraissent bien correspondre, de la part de ces éléments histiocytaires, a un pouvoir 
prolifératif intense aboutissant a un élat anarchique et infiltrant. 

C’est qu’en effet, de méme que nous avions déja noté l’invasion de l’épithélium 
de revétement, ce qui témoigne d’une absence de limitation du processus tumoral 
vers la surface, de méme nous devons insister sur les signes de propagation de proche 
en proche, latéralement et en profondeur, que présentent ces éléments histiocytaires 
néoplasiques : ce sont la, pensons-nous, des faits histologiques qui plaident en faveur 
de la nature maligne du processus néoplasique que nous étudions ici. 

Dans un méme ordre d’idées, notre attention a été retenue par la structure des 
vaisseaux sanguins : or, ils sont rares dans cette néoplasie histiocytaire et la plupart 
présentent une paroi propre nettement différenciée, ¢’est-a-dire qu’il existe un endo- 
thélium entre le sang circulant et les cellules sarcomateuses. 

Toutefois, il nous a été permis d’observer, dans la zone d’extension latérale de la 
néoplasie, deux vaisseaux sanguins comportant bien une paroi propre mais dont la 
lumiére est occupée par un amas de globules rouges laqués auxquels s’ajoutent deux 
a trois éléments cellulaires de dimensions et de structure exactement comparables a 
celles des éléments histiocytaires néoplasiques voisins (fig. 1, B). 

In présence de ces faits, on pense tout naturellement 4 des signes d’embolies 
sarcomateuses, méme en tenant compte qu’au point considéré, dans la coupe, les 
vaisseaux possédent un endothélium bien différencié. En effet, on ne saurait 
confondre les cellules endothéliales 4 noyau petit, allongé et plaqué contre la lame 
cytoplasmique servant de limite a la cavité vasculaire avec les cellules histiocy- 
taires beaucuoup plus volumineuses, a gros noyau, et libres dans la lumiére du vais- 
seau ainsi qu’il est aisé de s’en rendre compte a l’aide d’objectifs suffisants et en 
faisant varier convenablement la vis micrométrique. 

Ainsi done, un certain nombre de faits histologiques militent en faveur de la mali- 
gnité de cette prolifération histiocytaire : c’est d’une part, la multiplication trés 
active et anarchique, par mitose et amitose souvent atypiques, des éléments néo- 
plasiques, ensuite c’est l’absence de limite nette a la masse cellulaire néoformée qui, 
ainsi, offre des signes d’un pouvoir infiltrant dans divers sens : vers et méme a tra- 
vers la muqueuse, latéralement, et en profondeur le long des faisceaux conjonctifs 
du chorion, enfin, le troisiéme argument, c’est la présence, dans certaines cavités 
vasculaires sanguines, de cellules libres de méme structure que les éléments histio- 
cytaires néoplasiques. 

Pour toutes ces raisons et bien qu’il existe, entre les éléments néoplasiques, une 
assez grande quantité de fibrilles de précollagénes mises notamment en évidence soit 
par le picro-noir-naphtol de Curtis soit par la coloration argentique de Perdrau, 
nous pensons que le diagnostic histologique d’histiocytome malin (histiocytosarcome) 
doit étre porté. 

Telles sont les conclusions qui se dégagent de l'étude histologique détaillée de la 
tumeur trachéale avant l’application du traitement par les rayons X. 

Voyons a présent, en quoi consistent les modifications structurales de cette tumeur 
aprés roentgenthérapie. 


B) Structure histologique de la tumeur trachéale aprés roentgenthérapie 


En surface, on a ici aussi, un épithélium pavimenteux stratifié done mélaplasié. 
Au-dessous de lui le tissu auquel on a affaire est tout a fait différent de celui de l’his- 
tiocytosarcome : il y a eu remaniement complet a la fois des cellules néoplasiques 
et de la trame. 

Les premiéres, considérablement raréfiées, sont disséminées deci-dela au sein 
dune trame d’aspect fibroide. De dimensions trés variables, leur noyau et leur cyto- 
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plasme présentent des signes trés accusés de lyse plus ou moins avancée. Tous les 
stades des processus dégénératifs habituels sont visibles au niveau de ces cellules 
histiocytaires frappées de mort par les rayons X : noyaux hyperchromatiques 
bourgeonnants ou picnotiques, les uns en caryolyse, d’autres en caryorhexis 


Fic. 3. — Aprés reentgenthérapie : A) un groupe d’histiocytes sarcomateux en dégénéres- 
cence ; a, n, c, stade de début (noyau picnotique) ; en d, cytolyse et caryorhexis ; en e, le 
noyau a disparu et il ne subsiste qu’une « méche » cytoplasmique ; les éléments plus petits 
représentent aussi des cellules néoplasiques en dégénérescence ou bien des éléments macro- 
phagiques, en f et g, notamment. 

B) Autre stade de dégénérescence postreentgenthérapique : on voit plusieurs cellules sarco- 
mateuses en cours de lyse au sein d’un tissu fibroide qui se substitue aux éléments néo- 
plasiques. 


(fig. 3, A) ; cytoplasme d’étendue variable avec signes divers de dégénérescence tels 
que tuméfaction trouble, dégénérescence granuleuse, vitreuse, vacuolaire pour 
aboutir graduellement a une lyse totale (fig. 3, A et B). A ce stade ultime de nécrose, 
on trouve, a l’emplacement des cellules histiocytaires néoplasiques, un espace a peu 
prés optiquement vide, parfois avec un reliquat de noyau ou une « méche » de cyto- 
plasme, sans structure aucune (fig. 3, A). 
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Dans certains territoires, on voit autour des cellules en dégénérescence nécrotique 
—, éléments lymphocytiformes de nature réactionnelle ou macrophagique 
(fig. 3, A). 

; Quant au stroma, il a pris, dans la tumeur irradiée, un développement consi- 
dérable ; il est fibroide en certains points, c’est-da-dire que les faisceaux collagénes 
comportent encore de nombreux fibrocytes et fibroblastes (fig. 4, A), mais il y a 


Fig. 4, — A) en a, cellule sarcomateuse 4 peu prés complétement lysée ; en b, c, d, emplace- 
ment de cellules lysées en cours de comblement par du tissu fibroide ; B) le tissu de fibrose 
s’est substitué en totalité aux éléments néoplasiques dont on ne trouve plus trace (1). 


des régions ou les éléments figurés sont trés rares et ot la densité des faisceaux colla- 
genes réalise véritablement un état de fibrose avancé (fig. 4, B). 

Dans ce tissu tumoral irradié, les vaisseaux sanguins sont nombreux et la plupart 
sont, eux aussi, atteints de sclérose (fig. 4, B). 

Ainsi donc, la tumeur histiocytaire aprés roentgenthérapie, a perdu les signes 


(1) Microphotographies de A. Herbaut, préparateur technique au Laboratoire 
d’Anatomie Pathologique de la Faculté de Médecine de Montpellier, prof. J. Baumel, 
Chef de Service. 
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histologiques de malignité qu’elle présentait avant le traitement et elle retient 
plutét l’attention par les signes de dégénérescence et de fonte des cellules histiocy- 
taires néoplasiques auxquelles s’est substitué un tissu fibroide parfois trés dense. 


CONSIDERATIONS GENERALES 


L’étude histopathologique détaillée qui précéde appelle certaines 
remarques. 

a) Le processus de métaplasie épidermoide que nous avons signalé 
au niveau de |’épithélium de revétement aussi bien avant qu’aprés 
la roentgenthérapie, a donné lieu, comme on le sait, 4 un grand nombre 
de considérations étiologiques. 

Nous ne les rappellerons pas toutes et nous nous contenterons de 
nous rallier 4 Vopinion émise par E. Grynfeltt au cours d’une étude 
histologique de l’épithélium trachéal métaplasié recouvrant un nodule 
thyroidien qui faisait saillie dans le canal aérien. A la suite de cet auteur 
nous pensons donc que, sans nier absolument le réle important que doit 
jouer, dans certains cas, le facteur irritation comme le veulent par 
exemple Fischer et Futterer, les facteurs mécaniques paraissent de la 
plus grande importance dans la genése de cette métaplasie épithéliale. 
Ien effet, la pression et le frottement anormaux, dans un espace rétréci, 
semblent suffisants pour l’expliquer. 

Du point de vue histologique strict, il convient de rappeler que 
Gricouroff a pu, pour les épithéliums des voies aériennes supérieures 
faire des constatations histologiques analogues a celles qu’il avait déja 
notées avec Regaud et Villela sur la métaplasie épidermoide du revéte- 
ment épithélial du canal cervical de l’utérus. En effet cet auteur, grace 
a la technique d’imprégnation par le carbonate d’argent, a vu dans des 
zones apparemment normales et au voisinage de lésions diverses des 
voies aériennes supérieures, des fibrilles épithéliales ondulées dans les 
couches profondes de l’épithélium prismatique. Ces fibrilles sont compa- 
rables aux fibres d’Herxheimer de la couche basale de |’épithélium 
pavimenteux stratifié. D’aprés Gricouroff, elles représenteraient le 
stade initial de la métaplasie épidermoide. 

b) Pour ce qui est tout d’abord de la tumeur avant irradiation, 
il convient de justifier le diagnostic de néoplasie histiocytaire d’une part 
et a tendance infiltrante, donc maligne, d’autre part. 

Comme le démontrent les faits histologiques signalés plus haut en 
détail, les cellules néoplasiques représentent bien des histiocytes puis- 
qu’elles sont, dans certaines zones, disposées encore en symplasme, 
qu’elles comportent dans leur cytoplasme des enclaves diverses ce qui 
prouve bien leur aptitude pexique et enfin qu’elles apparaissent en 
certains points, rares du reste, en cours de xanthélasmisation. 

Tous ces caractéres structuraux sont on le sait, autant de signes 
distinctifs des éléments histiocytaires : ce sont donc bien les histiocytes 
de la paroi trachéale qui ont donné naissance 4 cette tumeur qui mérite 
ainsi le nom d’histiocytome. 

Quant a la notion de malignité, nous la puisons dans les trois ordres 
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de faits histopathologiques suivants : 1° l’absence de limitation de la 
néoplasie d’une part vers l’épithélium, manifestement envahi par elle, 
d’autre part sur les cétés et vers les couches profondes ; 2° la présence 
d’images d’embolies vasculaires ; 3° les signes de trés grande activité 
mitotique et amitotique témoignant d’un pouvoir important de multi- 
plication. 

La dénomination dhistiocytome malin ou d’histiocytosarcome nous 
parait done pleinement justifiée. 

c) Du point de vue nosographique et terminologique, nous devons 
établir un rapprochement entre cet histiocytosarcome de la trachée et 
celui de la glande mammaire que l’un de nous a récemment étudié et 
présenté dans le n° 1, 1942, de ce Bulletin. En effet, dans les deux cas 
ce sont les éléments constitutifs du systéme réticulo-histiocytaire de 
lorgane considéré qui ont fait les frais du processus néoplasique. 

Cet histiocytosarcome trachéal mérite de prendre place aussi A cété 
des histiocytosarcomes cutanés de Montpellier, Laffargue et Nicolai, 
de Dupont ; aponévrotiques et tendineux de Dupont. Certes, ces néo- 
plasies ne sont pas, morphologiquement, exactement superposables, 
mais du moins elles ont un caractére structural commun qui est d’étre 
développé aux dépens de Vhistiocyte, cet élément fondamental, on le 
sait, du systéme réticulo-histiocytaire. 

A ce propos, nous tenons, dans ce travail, 4 demeurer dans le domaine 
des faits histologiques observés a l’exclusion de toute étude critique des 
tumeurs malignes du systéme réticulo-histiocytaire : en effet, les travaux 
antérieurs sur cette question sont assez explicites, nous voulons parler 
de ceux des auteurs que nous venons de citer, puis de ceux d’Oberling 
et Raileanu, de E. Grynfeltt, de A. Sezary et enfin du travail si complet 
et tout récent de P. Cazal sur les « réticulopathies ». 

d) Si nous prenons, a présent, en considération l’évolution histo- 
pathologique de cet histiocytosarcome sous l’influence de la roent- 
genthérapie certaines constatations s’imposent 

Remarquons tout d’abord, l’action intense et rapide des rayons sur 
les éléments histiocytaires : ceux-ci, aprés étre passés par divers stades 
dégénératifs en arrivent 4 une lyse cytoplasmique et nucléaire compléte 
et disparaissent totalement du tissu tumoral. 

Certes, et P. Cazal y insiste a juste titre dans sa thése inaugurale, 
il nous a été donné depuis quelques mois, de constater les heureux 
effets de la rcentgenthérapie sur un certain nombre de cas de réticulose 
histiomonocytaire mais, 4 notre connaissance du moins, l’occasion ne 
s’était pas encore offerte de vérifier au microscope l’action des rayons X 
sur des histiocytes sarcomateux. 

Nous tenons 4a insister sur les excellents résultats obtenus. Sans doute, 
nous paraitrons ainsi plus affirmatifs que A. Dupont qui, a propos de 
la thérapeutique des histiocytomes malins avoue qu’il éprouve « quelque 
embarras 4 donner des directives précises ». Mais il faut reconnaitre 
que les modifications de structure cellulaire postroentgenthérapiques 
que nous avons eu sous les yeux, dans le cas de notre histiocytosarcome 
trachéal, nous ont grandement incités 4 considérer les ftumeurs malignes 
du systéme réticulo-histiocytaire comme particuliérement radiosensibles- 

Quant au tissu fibroide ou méme fibreux, par places, qui se substitue 
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en quelque sorte aux éléments cellulaires néoplasiques, il caractérise 
un mode de réaction bien connu des anatomo-pathologistes et des radio- 
logistes. Nous n’y insisterons pas davantage ici et nous nous contente- 
rons de renvoyer a la figure 4, B, qui montre bien le degré auquel ce 
processus de fibrose était parvenu. 

En conclusion. 

1° L’étude anatomo-pathologique de ce cas, nous a paru intéressante 
a cause de son extréme rareté ; 

2° Il reste bien entendu que le malade sera soumis a une surveillance 
réguliére (ses nouvelles restaient excellentes a la date du 15 février 
1943) pour ne pas laisser échapper la possibilité d’une récidive locale ou 
a distance de cet histiocytosarcome qui a été nettement stérilisé par la 
reentgenthérapie. 


Travail de la Clinique O. R. L. (Prof. : J. TERRACOL) ; du 
Laboratoire d’ Anatomie Pathologique (Prof. : J. BAUMEL) 
de la Faculté de Médecine et du Centre Anticancéreux 

(Prof. : P. LAMARQUE) de Montpellier. 


Bibliographie 


Caza (P.). — Un nouvel aspect de la médecine tissulaire 
systéme réticulo-histiocytaire. Thése Montpellier, 1942. 


Dupont (A.). — Histiocytomes malins de la peau, des gaines tendineuses et des 
aponévroses. Bull. Assoc. Frang. pour l Etude du Cancer, 1939, t. 28, p. 456-472. 


GRYNFELTY (E.) et LAPEYRE (N.). — Pseudotumeur inflammatoire 4 histiocytes 
simulant un cancer de l’angle hépatique du célon. Bull. Assoc. Frang. pour l'étude 
du cancer, 1930, t. 19, p. 177-194. 


GrYNFELTY? (E.). — Envahissement de la trachée par un épithélioma thyroidien 
et métaplasie épidermoide du revétement cilié de ce conduit. Soc, Sc. Méd. et 
Biol. de Montpellier et du Languedoc méditerranéen, juin 1930. 


GricouroFF (G.). — L’apparition de fibrilles dans l’épithélium prismatique cili- 
des voies aériennes supérieures, stade initial de la métaplasie épidermique. C. R 
Soc. de Biol., 17 mars 1934, p. 265-336. 


: les réticulopathies et le 


GuiBpert (H. L.) et Marre (Ph.). — Histiocytosarcome du sein. Etude histo- 
pathologique. Bull. Assoc. Frang. pour l'étude du cancer, 1942, t. 30, n° 1, p. 52-64. 
LACASSAGNE (A.) et GricouroFrF (G.). — Action des radiations sur les tissus. Mas- 


son et Cie, Paris, 1941. 


MONTPELLIER (J.), LAFFARGUE (P.) et NicoLat (R.). — Histiocytosarcome giganto- 
cellulaire de la peau du sein. Bull. Assoc. Franc. pour l'étude du cancer, 1938, 
t. 27, p. 784-795. 


OBERLING (Ch.). — Le systéme réticulo-endothélial. Ann. Anat. Path., 1924, t. 1, 
p. 87-105. 
OBERLING (Ch.) et RAILEANU (C.). — Nouvelles recherches sur les réticulosarcomes 


de la moelle osseuse (sarcome d’Ewing). Bull. Assoc. Frang. pour l'étude du cancer, 
1932, t. 21, p. 333-347. 


Sezary (A.). — Classification des réticulo-endothélioses. La Presse méd., 1941, 
n°’ 53-54. 

WEINBERG (Tobias). 

Cancer, New-York, outils 1939, n° 2, p. 201- 


Le Gérant : J. CAROUJAT. 


Imprimé par l’Imprimerie Alengonnaise, Maison Poulet-Malassis 
Alencgon (Orne) France 
N° d’autorisation : 8. 29 


31.0640 COAICL. — 6-4-1943. — 78.400 


i 
| 


; aa 
: 
r 
u 
4 
i 
3 
: 


